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1. Einleitung
Die jährliche Inzidenz der terminalen Niereninsuffizienz beträgt in Deutschland
rund 60 Patienten pro eine Million Einwohner [92]. 40 % aller über 60 Jahre alten Ein-
wohner haben einen Bluthochdruck und 15–18 % aller Hypertoniker haben eine Nie-
renerkrankung [100]. Diese Erkrankung beeinträchtigt nicht nur die Lebensqualität und
Lebenserwartung der Patienten, sie ist auch ein gesundheitspolitisches Problem, da  die
Kosten einer Nierenersatztherapie (Dialysebehandlung und Nierentransplantation) er-
heblich sind. Um diese Kosten einzudämmen, d.h. ein rasches Fortschreiten einer Nie-
renerkrankung bis hin zur Dialysepflichtigkeit zu verhindern, müssen die Ursachen und
die Progressionsfaktoren der terminalen Niereninsuffizienz in größerem Maße als bisher
therapiert werden. Langzeitstudien zeigten, daß ein erhöhter Blutdruck ein unabhängi-
ger Risikofaktor für den Verlust der Nierenfunktion ist [43]. Gleichzeitig unterstreichen
sie aber die Rolle anderer Kofaktoren neben dem Bluthochdruck, wie dem Alter, der
ethnischen Zugehörigkeit, dem Geschlecht, Herzerkrankungen oder Diabetes mellitus
bei der Entstehung des Nierenversagens [77, 97, 100]. Die `Working Group on Hyper-
tension and Chronic Renal Failure´ stellte fest, daß eine Blutdrucksenkung unter 140/90
mmHg die Inzidenz der terminalen Niereninsuffizienz vermindert [63]. Nach einem
Report des U.S. Renal Data System steht bei den Grunderkrankungen einer terminalen
Niereninsuffizienz an erster Stelle der Diabetes mellitus mit 34% und jeweils an zweiter
und dritter Stelle die arterielle Hypertonie mit 27% und die chronischen Glomerulo-
nephritis-Formen mit 10% [16, 90]. Diese beiden Krankheiten werden hinsichtlich ihrer
Auswirkung auf die Nierenfunktion im Langzeitverlauf in dieser Studie untersucht und
miteinander verglichen.
Franz Volhard beschrieb als erster die Rolle der Hypertonie als wesentlichen
Faktor für die Verschlechterung der Nierenfunktion [65]. Er unterteilte im Jahre 1942 in
seinem Buch über den Bluthochdruck diesen in einen roten, extrarenalen, nicht häma-
togenen Hochdruck und in einen renalen, hämatogenen Hochdruck, der sich klinisch in
dem Auftreten der Retinitis angiospastica äußert [93]. Heutzutage unterteilen Brenner et
al. die essentielle Hypertonie in eine Renin-abhängige Hypertonie, verursacht durch
eine Renin vermittelte Vasokonstriktion und in eine vom Natrium-Volumen abhängige
Hypertonie, die durch einen subnormalen Reninspiegel gekennzeichnet ist und durch
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eine erhöhte Natrium- und Wasser-Retention begründet wird. Zu der ersteren reninab-
hängigen Form gehört als extreme Variante die maligne Hypertonie [16].
Die maligne oder akzelerierte arterielle Hypertonie kann sich im Verlauf aller
primären und sekundären Hochdruckformen entwickeln. Das Auftreten bei Hypertoni-
kern wird je nach Literatur zwischen 1% und 5% angegeben [37]. Die maligne Hyper-
tonie ist allgemein definiert durch einen diastolischen Blutdruck über 120 mmHg, einer
hypertensiven Retinopathie und einer progredienten Niereninsuffizienz [23, 37]. Unbe-
handelt führt sie innerhalb weniger Jahre zum Tod durch Nierenversagen, Herzinfarkt
oder Schlaganfall. Durch den Einsatz moderner blutdrucksenkender Medikamente gibt
es diese maligne Form nur noch sehr selten [47, 63, 98]. Zudem zeigt sich eine Ver-
schiebung der Todesursache von der Urämie zu kardiovaskulären Todesursachen. Nicht
jede maligne Hypertonie muß mit einer Niereninsuffizienz und mit einer malignen
Nephrosklerose einhergehen [83].
Wiederum waren es Franz Volhard und Theodor Fahr in den Jahren 1914 und
1916, die für schwere Formen der Arteriosklerose mit Arteriolonekrose und entzündli-
chen Läsionen an Nierenarterien, -arteriolen und Glomerula den Begriff der `malignen
Nephrosklerose´ geprägt haben. Bezüglich der Pathogenese der Nephrosklerose waren
Volhard und Fahr unterschiedlicher Meinung. Während Volhard, gestützt auf klinische
Beobachtungen, annahm, diese Gefäßerkrankung entstünde infolge eines malignen
Hypertonus, glaubte Fahr, diese Veränderungen entwickelten sich unter dem Einfluß
unbekannter Nierengifte. Fahr nahm weiter an, daß durch diese Veränderungen ein
renaler Hypertonus entstehen würde [13, 93]. Weitere Untersuchungen u.a. von Kim-
melstiel und Wilson 1936 bestätigten die akzelerierte arterielle Hypertonie als Ursache
der malignen Nephrosklerose. Endgültig akzeptiert als eigenständiges Krankheitsbild
wurde die maligne Nephrosklerose 1968 durch MacMahon [51]. Eine histologische und
klinische Unterteilung der malignen Nephrosklerose in die primär maligne Ne-
phrosklerose und die hypertoniebedingte sekundär maligne Nephrosklerose wurde 1973
von Bohle durchgeführt [12, 71]. Die primär maligne Nephrosklerose ist charakterisiert
durch das akute Einsetzen einer rasch progredienten Niereninsuffizienz mit Oligo-Anu-
rie, Hämolysezeichen mit Anämie, LDH-Erhöhung, Thrombopenie und Fragmentozyten
im Blutausstrich. Meistens entwickelt sich eine rasch progrediente maligne Hypertonie.
Sicher ist, daß ein Bluthochdruck als ursächlicher Faktor keine Rolle spielt, sondern
eine infektiös-toxische Schädigung der Nierenarterien die Ursache der Nephrosklerose
ist. Es gibt zwei Formen, erstens das enteropathische Hämolytisch-Urämische-Sydrom
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(HUS), verursacht durch verotoxinbildene Eschericha coli, zweitens das nicht entero-
pathische HUS, welches durch neuramidasebildene Pneumokokken oder unbekannte
Ursachen verursacht wird. Der sekundär malignen Nephrosklerose geht meist ein jah-
relang bestehender Hypertonus voraus und sie führt zu einer chronischen Niereninsuf-
fizienz ohne ein hämolytisch urämisches Syndrom zu entwickeln [10]. Nierenschäden,
die durch eine arterielle Hypertonie entstanden sind, lassen sich histologisch in zwei
Formen aufteilen: benigne und maligne Nephrosklerose.
Im Gegensatz zur benignen Nephrosklerose findet bei der malignen Nephroskle-
rose bereits initial ein stenosierender Wandprozeß statt. Über Intimaverbreiterung,
Ödembildung und Ablagerung von Erythrozytenfragmenten sowie reaktive Gefäßver-
änderungen entwickelt sich rasch eine konzentrische Fibrose, die anfangs auf die Inter-
lobulararterien und auf die Vasa afferentia beschränkt ist [10]. Es kommt zu einer Hy-
pertrophie der glatten Muskelzellen der kleinen Arterien und Arteriolen und zur typi-
schen fibrinoiden Nekrose. Die durch erhöhten Blutdruck entstandenen Gefäßschäden
führen zu einer Erhöhung des Reninspiegels, welcher wiederum den Blutdruck erhöht
[16].
Die arterielle Hypertonie ist der Hauptrisikofaktor für das vorzeitige Auftreten
von Arteriosklerose. Sie wird bei Hypertonikern etwa zweimal häufiger als bei Normo-
tonikern diagnostiziert. 50–60% aller Hypertoniker entwickeln eine Arteriosklerose. Die
Entstehung unterliegt einem multifaktoriellen Geschehen, wobei der Blutdruck nur ein
Faktor ist. Andere Risikofaktoren wie Diabetes mellitus und Nikotinkonsum sind eben-
falls beteiligt. Desweiteren spielen Lipoproteine eine entscheidende Rolle in der Entste-
hung von Arteriosklerose und besonders der Glomerulosklerose [29, 30].
Ter Wee und Donker [89] haben drei Faktoren herausgestellt, die die Nierenfunk-
tion in ihrer Progression günstig beeinflussen können: 1. Antihypertensive Therapie, 2.
Proteinarme Diät und 3. Therapie der Hyperlipidämie, wobei die Beeinflussung des er-
sten Faktors am wichtigsten ist. In einer Arbeit von Whelton und Klag, in der die ko-
morbiden Faktoren ausgeschlossen wurden, fand sich kein statistisch signifikanter Un-
terschied im Follow-up von Patienten mit und ohne antihypertensive Therapie [98]. Je-
doch hatten diese Studien, in denen Antihypertonika gegen Placebo getestet wurden, nur
geringe Fallzahlen. Heutzutage sind Testungen gegen Placebo aus ethischen Gründen
nicht mehr möglich. Ein positiver Effekt der antihypertensiven Therapie auf die
Nierenfunktion ist erstaunlicherweise bisher nicht bewiesen. Es konnte bisher nicht ge-
zeigt werden, daß die arterielle Hypertonie als einziger ätiologischer Faktor zu einer
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Niereninsuffizienz führen kann [90]. Nur bei der malignen Hypertonie ist der positive
Effekt einer suffizienten antihypertensiven Therapie für die Prognose bewiesen [38, 39,
100], die Mortalität der Kranken konnte eindeutig gesenkt werden.
Trotzdem wird allgemein akzeptiert, daß ein erhöhter Blutdruck eine verschlech-
terte Nierenfunktion zur Folge haben kann. Die Patienten mit einer Nierenfunktionsein-
schränkung werden jedoch als eine einheitliche Gruppe betrachtet. Je nach Grunder-
krankung ist ein unterschiedlicher Einfluß der Hypertonie möglich, da jede Grunder-
krankung der Nieren auch mit einer unterschiedlichen Hypertoniehäufigkeit einher geht.
Eine konsequente Blutdruckkontrolle verbessert hypertensive Nierenschäden, jedoch
nicht primär parenchymatöse Schäden [94]. Laut dieser These müßten sich Un-
terschiede in der Entwicklung der Nierenfunktion von Patienten mit Nephrosklerose
und Glomerulonephritis finden lassen.
1.1 Studienziel
Verglichen wurde die Progredienz des Nierenfuktionsverlustes von Patienten mit
einem primären Hypertonus und einer daraus resultierenden Nierenerkrankung mit der
von Patienten mit einer primären Nierenerkrankung und einem sekundären Hypertonus.
Die Frage war, ob die Glomerulonephritis neben der Hypertonie ein eigenständiger Pro-
gressionfaktor ist.
Untersucht wurde in Form einer retrospektiven Langzeitstudie der Verlauf der
Nierenfunktion und des Blutdruckes während des Beobachtungszeitraumes unter an-
tihypertensiver Therapie. Der Beobachtungszeitraum begann mit der Erstdiagnose der
arteriellen Hypertonie und endete mit der Dialysepflichtigkeit oder dem Tod der Pati-
enten oder durch das Ende der Datenaufahme. Die Untersuchungen erfolgten sowohl in
der jeweiligen Gruppe (Gruppe a = Nephrosklerose, Gruppe b = Glomerulonephritis)
wie auch als korrespondierende Patientenpaare beider Gruppen, die entsprechend ihrem
Alter, Geschlecht und den Anfangswerten ihrer Nierenfunktion zu Beginn des Stu-
dienzeitpunkts übereinstimmten. Es wurde der Einfluß des Blutdruckes, der Proteinurie
und der vaskülaren Risikofaktoren auf die Nierenfunktion analysiert. Weiterhin wurde
untersucht, ob eine antihypertensive Therapie nicht nur den Blutdruck senkt, sondern
auch einen protektiven renalen Effekt hat. Desweiteren wurde die Entwicklung der
Nierenfunktion in Abhängigkeit zur Grundkrankheit bewertet.
Es handelte sich um eine Pilotstudie für spätere Multizentersudien über den Effekt
von antihypertensiver Therapie bei Nierenerkrankungen unterschiedlicher Ätiologie.
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2. Methodik
2.1 Studienart
Die Arbeit ist eine retrospektive Studie. Die Auswahl der Patienten erfolgte rück-
wirkend anhand ihrer Krankengeschichte. Es wurden vorher festgelegte Untersuchungs-
parameter aus stationären Aufenthalten in Krankenhäusern, Rehabilitationszentren und
während ambulanter Behandlung durch niedergelassene Fach- und Hausärzte, sowie
Polikliniken verwendet. Der Beobachtungszeitraum wird durch die Anzahl der vorlie-
genden Daten limitiert.
2.2 Patientenkollektiv
Für die Studie wurde eine Patientengruppe mit sekundär maligner Nephrosklerose
(Gruppe a) und eine Patientengruppe mit chronischer Glomerulonephritis (Gruppe b)
untersucht. Beide Patientengruppen wurden aus dem Patientenkollektiv der Medizi-
nischen Klinik II mit Schwerpunkt Nephrologie und Hypertonie des Klinikums der
RWTH Aachen rekrutiert. Dabei wurde das Register des Großcomputers des Klinikums
Aachen, alle Nierenbiopsieunterlagen von 1980 bis 1995, die Akten der Nieren- und
Hochdrucksprechstunde und das Archiv der Sonographie der Medizinischen Klinik II
nach der Diagnose 'Nephrosklerose' ausgewertet. Zusätzlich wurden die Akten der
schon terminal dialysepflichtigen Patienten, die im Nierentransplantationsbüro, der
Abteilung für kontinuierlich-ambulante Peritonealdialyse (CAPD) und der Dialyseab-
teilung der Medizinischen Klinik II geführt werden, auf sekundär maligne Nephroskle-
rose als mögliche Grunderkrankung untersucht. Ferner wurden die Akten aller Patienten
des Dialysezentrums des Kuratoriums für Dialyse und Transplantation e.V. durch-
gesehen. Die Patienten mit Glomerulonephritis und bestehender Hypertonie wurden
korrelierend zu den Patienten der Gruppe a aus dem Glomerulonephritisregister der
Medizinischen Klinik II, das alle biopsierte Patienten mit Glomerulonephritis der Jahre
1979 bis 1995 enthält, aus den Akten der Poliklinik und mittels der Diagnosever-
schlüsselungen aller stationär und ambulant behandelten Patienten der Medizinischen
Klinik II, ausgewählt.
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Ausgewertet wurden 10 Nephrosklerose-Patienten (Gruppe a) und 10 Glomerulo-
nephritis-Patienten (Gruppe b).
Bei der Auswahl der Patientenpaare hatte das Geschlecht die erste Priorität ge-
folgt von dem Serumkreatininwert zu Beginn der Studie, dem anfänglichen Blutdruck-
wert und dem Alter.
2.3 Beobachtungszeitraum
Der Beobachtungszeitraum beginnt mit der Erstdiagnose der arteriellen Hyperto-
nie für alle 20 Patienten und endet mit Abschluß der Studie bzw. schon früher bei z.B.
Dialysepflichtigkeit, Umzug oder Versterben des einzelnen Patienten.
2.4 Untersuchungsparameter
2.4.1 Nierenfunktion
Die Diagnose einer Glomerulonephritis ist bei den Patienten der Gruppe b biop-
tisch gesichert. Bei der Patientengruppe a ist die sekundär maligne Nephrosklerose bei
fünf Patienten bioptisch gesichert, bei den anderen fünf beruht sie auf den Diagnose-
stellungen des jeweiligen Arztes in der Poliklinik. Sie entsprechen den von Bohle aufge-
stellten klinischen Merkmalen einer sekundär malignen Nephrosklerose [10, 12].
Die meisten Untersuchungsparameter für die Nierenfunktion sind im Zentrallabor
des Klinikum Aachen mit den dort eingesetzten Nachweismethoden ermittelt worden.
• Kreatinin im Serum: Kreatinin wird nach der enzymatischen Methode bestimmt.
Referenzbereich:
Männer 49 – 97 µmol/l
Frauen 42 – 80 µmol/l
• Kreatininclearance:
tS
UvolU
C
*
*
=
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(C=Kreatininclearance [ml/min]; U=Kreatinin im Urin [mmol/l];
Uvol=Urinmenge [ml]; S=Kreatinin im Serum [mmol/l]; t=Sammelzeit [min])
Die Clearance wird auf die Körperoberfläche des Patienten bezogen, die anhand
seiner Größe und seines Gewichtes auf festgelegten Normtabellen abgelesen werden
kann. Der Referenzbereich bezieht sich auf eine Körperoberfläche von 1,73 m2.
Referenzbereich:
Männer 98 – 156 ml/min
Frauen 95 – 160 ml/min
• Harnstoff: Vollenzymatischer UV-Test
Referenzbereich:
Männer 23 – 44 mg/dl (3,8 – 7,9 mmol/l)
Frauen 10 – 40 mg/dl (2,2 – 6,7 mmol/l)
• Proteineiweißausscheidung im Urin:
Bestimmungsmethoden:
1. Streifentest: (Screeninguntersuchung) morgendlicher Spontanharn (10 ml);
positiv ab 60 mg Albumin/l
2. Quantitative Bestimmung von Gesamteiweiß: (Diagnostik und Verlaufskontrolle
bei akuter und chronischer Nierenerkrankung) Biuret-Methode nach Perchlor-
säurefällung; bis 150 mg/24 h
3. Albumin-Ausscheidung: (Diagnostik entzündlicher Nierenerkrankungen und
Verlaufskontrolle) Radioimmunassay; bis 15mg/l
4. Molekulargewichtsbezogene Auftrennung der Urinproteine mit der SDS-Po-
lyacrylamidgel-Elektrophorese (SDS-Page).
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2.4.2 Hypertonie
Zur Erfassung der Blutdruckeinstellung wurden alle Blutdruckwerte, die während
eines stationären Aufenthaltes, ambulant in der Poliklinik oder bei dem jeweiligen
Hausarzt nach der Methode von Riva-Rocci gemessen wurden, ausgewertet.
Die Diagnosestellung des arteriellen Hypertonus sowie die Einteilung nach Art
und Stadium erfolgte nach den Richtlinien der WHO.
Klassifikation der arteriellen Hypertonie nach den Richtlinien der WHO von 1993
[32, 33, 87, 40]:
1. Nach dem systolischen und diastolischen Blutdruck (SBD und DBD):
  mmHg SBD   mmHg DBD
 Normotonie  < 140  und  < 90
 Grenzwerthypertonie  140 - 160  und/oder  90 - 95
 milde Hypertonie  140 - 180  und/oder  90 - 105
 Mittelschwere Hypertonie  >= 180  und/oder  105 - 115
 Schwere Hypertonie    > 115
2. Nach dem Ausmaß der Organschädigung werden drei Stadien unterschieden:
•Stadium I: keine objektivierbaren organischen Veränderungen;
•Stadium II: Nachweis zumindest einer der folgenden Organveränderungen:
- linksventrikuläre Hypertrophie
- generalisierte und fokale Einengung der Retinalarterien
- Proteinurie und/oder geringfügig erhöhtes Serumkreatinin
•Stadium III: Nachweis folgender Organveränderungen:
- Herz: Angina pectoris, Herzinfarkt, Herzinsuffizienz
- Hirn: zerebrale Hämorrhagie, hypertensive Enzephalopathie
- Fundus: retinale Hämorrhagie und Exsudatbildung mit bzw. 
  ohne Papillenödem
- Niere: Serumkreatinin >196 µmol/l / 2,0 mg/dl
- Gefäße: hypertensive Angiopathie, Aneurysmen, symptoma-
  tische Arterienstenosen
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3. Unter ätiologischen Gesichtspunkten wird die Klassifizierung primäre bzw. essenti-
elle und sekundäre Hypertonie beibehalten. Die primäre (essentielle) Hypertonie ist
dabei definiert als erhöhter Blutdruck ohne nachweisbare organische Ursache für die
Hypertonie.
Als Parameter für den Blutdruck wird der mittlere arterielle Druck (MAD)
(mmHg) genommen, welcher wie folgt berechnet wird:
MAD = DBD + (SBD - DBD)/3
(DBD = diastolischer Blutdruck)
(SBD = systolischer Blutdruck).
Zum Ausschluß einer möglichen sekundären Hochdruckform wurden von den
einzelnen Patienten u.a. die Schildrüsenwerte (fT4, fT3, TSH), die Katecholaminaus-
scheidung im Urin und die Serumelektrolyte untersucht und eine genaue Medikamen-
tenanamnese bei allen Patienten erhoben. Bei Verdacht auf Glomerulonephritis wurden
die Entzündungswerte bestimmt und bei Verdacht auf Nierenarterienstenose eine
digitale Subtraktionsangiographie durchgeführt.
Die Klassifikation der Patienten mit maligner Hypertonie wurde nach dem Au-
genhintergrund und nach der Einteilung der WHO vorgenommen.
Definition der malignen Hypertonie:
! Diastolischer Blutdruck > 120 – 130 mmHg
! Aufgehobener Tag-Nacht-Rhtythmus des Blutdrucks bei Langzeitmessungen
! Augenhintergrundveränderungen St. III–IV
! Entwicklung einer Niereninsuffizienz
Die Folgeschäden des Hypertonus am Augenhintergrund wurden von dem jewei-
ligen Facharzt des Patienten und/oder während eines stationären Aufenthaltes von ei-
nem Facharzt in unregelmäßigen Zeitabständen erfaßt.
Die Stadieneinteilung des Fundus hypertonicus entspricht der Klassifikation nach
Neubauer, die auf früheren Einteilungen des Ophtalmologen Thiel, des Internisten Vol-
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hard, sowie der amerikanischen Arbeitsgruppe von Keith, Wagener und Barker aufbaut
[46, 93]. Sie ist hier in abgekürzter Form wiedergegeben:
Fundus I: normale Kaliber
stärker leuchtende, breitere und verschärfte Arteriolenreflexe
stärkere Füllung und Schlängelung der Gefäße
keine Paremchymveränderungen
unterschiedlich ausgeprägte Arteriosklerose
Papille regelrecht
Fundus II: Verengung der Kaliber
starke Füllung der Venolen
Kapillarektasien
Hyperämie der Papille
Blutungen
Präthrombosen und Thrombosen der Zentralvene
Fundus III: deutliche Wandveränderungen der Arteriolen
Kapillarektasien, Kreuzungsphänomene
harte und weiche Exsudate
starke Blutungen
leichtes Papillenödem
Fundus IV: spastisch verengte Arteriolen
Papillenödem (bis beidseitige Stauungspapille)
Fundus III und IV entsprechen den Folgeschäden einer malignen Hypertonie.
Der arterielle Hypertonus kann sich außer auf die Niere noch auf andere Organe
auswirken. Folgene Komplikationen können entstehen:
• Linksherzhypertrophie:
Die Folgeschäden der Hypertonie am Herzen können durch drei diagnostische
Methoden erkannt und klassifiziert werden.
1.) Im Elektrokardiogramm wird eine Linksherzhypertrophie mittels des Soko-
low-Lyon-Index und des Lewis-Index diagnostiziert. Zusätzlich werden noch die ST-
Strecken- und P-Wellenveränderungen und die Lagetypänderung untersucht.
SLI.: S in V1 oder V2 + R in V5 oder V4 ] 3.5 mV
LI.: RI + SIII – SI – RIII ] 1.5 mV
(SLI = Sokolow-Lyon-Index; LI = Lewis-Index)
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2.) Im Echokardiogramm werden im M-Mode und in der zweidimensionalen
Kontrolle die Septumwanddicke und die Ausmaße des linken Ventrikels bestimmt, de-
ren Verbreiterung ein Maß für die Hypertrophie ist.
3.) Bei einer Röntgen-Thorax-Aufnahme wird die Herzform und -größe betrachtet
und der Herz-Thorax-Quotient ermittelt.
Alle folgenden durch eine chronische Hypertonie entstandenen Komplikationen
wurden aus den Krankenakten erfaßt.
• Koronare Herzkrankheit (KHK)
Eine KHK kann sich durch vier Formen manifestieren: Angina pectoris, Herzin-
farkt, plötzlicher Herztod und Linksherzinsuffizienz. Zur Diagnose wurden EKG-Ver-
änderungen und Herzenzymbestimmungen herangezogen.
• Apoplexie
Entstanden durch eine zerebrale Ischämie und Hirninfarkt, hypertonische Mas-
senblutung oder akute Hochdruckenzephalopathie.
• Gefäßveränderung
Durch Erhebung des Pulsstatus bei der körperlichen Untersuchung des Patienten
werden die möglichen Gefäßveränderungen an den peripheren Extremitäten angegeben.
Die Diagnose einer peripheren arteriellen Verschlußkrankheit wurde anhand der körper-
lichen Untersuchung, durch klinische Symptome wie Claudicatio intermittens und durch
radiologische Verfahren wie Dopplersonograpie und Angiographie gestellt.
• Bauchaortenaneurysma
Diese Komplikation wurde mittels Sonographie bzw. Computertomographie oder
Angiographie diagnostiziert.
• Hypertensive Krise
Plötzlich aufgetrende schwere Hypertonie mit vitaler Gefärdung des Patienten
durch Organschäden (z.B. Hochdruckenzephalopathie, Linksherzüberlastung mit Lun-
genödem, Angina pectoris Anfall, Aortendissektion)
Die Risikofaktoren für das Auftreten einer Hypertonie sind für jeden einzelnen
Patienten bestimmt worden.
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♦ Adipositas: Broca-Index: Sollgewicht (Kg) = Körpergröße (cm) - 100
♦ familiäre Disposition: Anamnese des Patienten
♦ Nikotin: Anamnese des Patienten in Zigaretten/die
♦ Alkohol: Anamnese des Patienten
♦ Diabetes mellitus: Blutzucker > 140 mg% nüchtern
♦ Hyperlipidämie: Cholesterin im Serum > 150 mg/dl, Triglyceride: > 2,0 mmol/l
♦ Hyperurikämie: Harnsäure > 420 µmol/l
Die antihypertensive Therapie entspricht dem Stufenschema der Deutschen Liga
zur Bekämpfung des hohen Blutdrucks e. V. von 1997. Bei keinem Patienten reichte
eine Monotherapie aus, so daß mindestens eine Zweier-Kombination angewendet
wurde. Die den Patienten verordneten Medikamente werden nicht im Einzelnen aufge-
führt, sondern in ihrer Wirkstoffgruppe in Prozent angegeben und dann für beide Grup-
pen miteinander verglichen. Die Effektivität der antihypertensiven Therapie wurde an-
hand des prozentualen Anteils der Blutdruckwerte unter/über dem Zielblutdruckwert
von 140/90 mmHg ermittelt und so eine Einteilung der Patienten in drei Untergruppen
vorgenommen.
2.4 Statistische Methoden
Die statistische Auswertung der Ergebnisse erfolgte nach dem verbundenen
Wilcoxon Test, dem Fischer`s Exact Test und dem Kruskal-Wallis Test mit einem Sig-
nifikanzniveau von p = 0,05 sowie durch die Bestimmung des Pearson Correlations und
Spearman Correlations Coeffizient mit einem linearen Zusammenhang bei r = 1/-1.
Eine statistische Auswertung erschien wegen der niedrigen Fallzahl und der In-
homogenität der Patientendaten, der unterschiedlichen Meßmethoden und der nicht si-
cher kontrollierten Therapien wenig erfolgversprechend.
Wenn statistische Methoden trotzdem eingesetzt werden, so nur deshalb, um im
Rahmen der Doktorarbeit den Umgang mit statistischen Verfahren zu demonstrieren.
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3. Ergebnisse
3.1 Patientenvorstellung
Da die Patientenzahlen pro Gruppe gering waren, ließen sich keine allgemeingül-
tigen Aussagen treffen, so daß die Patienten individuell im Langzeitverlauf betrachtet
wurden. Für jeden Patienten wurden die Eckdaten aufgelistet und der Verlauf der Nie-
renfunktion gegen die Zeit mit einer linearen Ausgleichsgeraden dargestellt. An der
Steigung der Geraden konnte die Tendenz der Nierenfunktionsveränderung abgelesen
werden.
Eckdaten:
• Gruppenzugehörigkeit: a = Nephrosklerose, b = Glomerulonephritis
• Geschlecht
• Alter zu Beginn des Beobachtungszeitraumes (Definition siehe 3.2)
• Beobachtungszeitraum in Jahren
• Status zum Ende des Beobachtungszeitraumes (Einteilung siehe 3.2)
• Risikofaktoren =RF (Einteilung siehe 3.5.3)
• Nierenfunktion zum Ende des Beobachtungszeitraumes = Funktion (Einteilung
siehe 3.4)
• antihypertensive Therapie = AHT  (Einteilung siehe 4.6)
• Anfangskreatininwert = Krea Anf. (µmol/l)
• Kreatininwert zum Ende des Beobachtungszeitraumes = Krea Ende
• prozentuale Änderung des Endwertes zum Anfangswert
• Blutdruck = BD zu Beginn und zum Ende des Beobachtungszeitraumes
• Proteinurie zu Beginn und zum Ende des Beobachtungszeitraumes
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Patient Ia
Geschlecht Alter Zeitraum (Jahre) Status RF Funktion AHT
m 39 11,5 A 4 1 2
Krea Anf.
(µmol/l)
Krea Ende
(µmol/l)
Änderung
in (%)
BD Anf.
(mmHg)
BD Ende
(mmHg)
Proteinurie
Anfang (g/l)
Proteinurie
Ende (g/l)
318 806 253 173 100 0,9 7,15
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Patient Ib
Geschlecht Alter Zeitraum (Jahre) Status RF Funktion AHT
m 42 8,25 C 2 1 2
Krea Anf.
(µmol/l)
Krea Ende
(µmol/l)
Änderung
(%)
BD Anf.
(mmHg)
BD Ende
(mmHg)
Proteinurie
Anfang (g/l)
Proteinurie
Ende (g/l)
254 503 198 129 102 2,0 6,08
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Patient IIa
Geschlecht Alter Zeitraum (Jahre) Status RF Funktion AHT
m 58 4,25 A 3 1 1
Krea Anf.
(µmol/l)
Krea Ende
(µmol/l)
Änderung
(%)
BD Anf.
(mmHg)
BD Ende
(mmHg)
Proteinurie
Anfang (g/l)
Proteinurie
Ende (g/l)
93 555 597 147 112 3,9
Patient IIa
Pat. IIa
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Patient IIb
Geschlecht Alter Zeitraum (Jahre) Status RF Funktion AHT
m 47 6,00 A 4 1 2
Krea Anf.
(µmol/l)
Krea Ende
(µmol/l)
Änderung
(%)
BD Anf.
(mmHg)
BD Ende
(mmHg)
Proteinurie
Anfang (g/l)
Proteinurie
Ende (g/l)
80 832 1040 112 96 8,3
Patient IIb
Pat. IIb
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Patient IIIa
Geschlecht Alter Zeitraum (Jahre) Status RF Funktion AHT
w 24 15,25 B 2 1 3
Krea Anf.
(µmol/l)
Krea Ende
(µmol/l)
Änderung
(%)
BD Anf.
(mmHg)
BD Ende
(mmHg)
Proteinurie
Anfang (g/l)
Proteinurie
Ende (g/l)
76 361 475 126 151 10,12
Patient IIIa
Pat. IIIa
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Patient IIIb
Geschlecht Alter Zeitraum (Jahre) Status RF Funktion AHT
w 31 6,00 A 3 1 3
Krea Anf.
(µmol/l)
Krea Ende
(µmol/l)
Änderung
(%)
BD Anf.
(mmHg)
BD Ende
(mmHg)
Proteinurie
Anfang (g/l)
Proteinurie
Ende (g/l)
78 483 619 118 132 3,22 0,14
Patient IIIb
Pat. IIIb
0,000
0,002
0,004
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Patient IVa
Geschlecht Alter Zeitraum (Jahre) Status RF Funktion AHT
m 46 9,25 B 4 2a 1
Krea Anf.
(µmol/l)
Krea Ende
(µmol/l)
Änderung
(%)
BD Anf.
(mmHg)
BD Ende
(mmHg)
Proteinurie
Anfang (g/l)
Proteinurie
Ende (g/l)
104 110 106 125 107 0,12 3,35
Patient IVa
Pat. IVa
0,000
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Patient IVb
Geschlecht Alter Zeitraum (Jahre) Status RF Funktion AHT
m 42 9,50 B 4 1 3
Krea Anf.
(µmol/l)
Krea Ende
(µmol/l)
Änderung
(%)
BD Anf.
(mmHg)
BD Ende
(mmHg)
Proteinurie
Anfang (g/l)
Proteinurie
Ende (g/l)
100 134 134 130 111 3,01 7,20
Patient IVb
Pat. IVb
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Patient Va
Geschlecht Alter Zeitraum (Jahre) Status RF Funktion AHT
m 61 1,50 D 5 1 1
Krea Anf.
(µmol/l)
Krea Ende
(µmol/l)
Änderung
(%)
BD Anf.
(mmHg)
BD Ende
(mmHg)
Proteinurie
Anfang (g/l)
Proteinurie
Ende (g/l)
116 434 374 117 138 4,70 14,80
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Patient Vb
Geschlecht Alter Zeitraum (Jahre) Status RF Funktion AHT
m 58 2,75 B 5 1 2
Krea Anf.
(µmol/l)
Krea Ende
(µmol/l)
Änderung
(%)
BD Anf.
(mmHg)
BD Ende
(mmHg)
Proteinurie
Anfang (g/l)
Proteinurie
Ende (g/l)
102 346 339 163 93 14,00 9,60
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Pat. Vb
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Patient VIa
Geschlecht Alter Zeitraum (Jahre) Status RF Funktion AHT
m 54 4,00 A 3 1 2
Krea Anf.
(µmol/l)
Krea Ende
(µmol/l)
Änderung
(%)
BD Anf.
(mmHg)
BD Ende
(mmHg)
Proteinurie
Anfang (g/l)
Proteinurie
Ende (g/l)
135 1049 777 120 97
Patient VIa
Pat. VIa
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Patient VIb
Geschlecht Alter Zeitraum (Jahre) Status RF Funktion AHT
m 55 4,50 A 5 1 3
Krea Anf.
(µmol/l)
Krea Ende
(µmol/l)
Änderung
(%)
BD Anf.
(mmHg)
BD Ende
(mmHg)
Proteinurie
Anfang (g/l)
Proteinurie
Ende (g/l)
166 1023 316 107 127 0,39 6,50
Patient VIb
Pat. VIb
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Patient VIIa
Geschlecht Alter Zeitraum (Jahre) Status RF Funktion AHT
m 60 3,75 B 4 2a 2
Krea Anf.
(µmol/l)
Krea Ende
(µmol/l)
Änderung
(%)
BD Anf.
(mmHg)
BD Ende
(mmHg)
Proteinurie
Anfang (g/l)
Proteinurie
Ende (g/l)
379 333 88 116 100 2,30 1,00
Patient VIIa
Pat. VIIa
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Patient VIIb
Geschlecht Alter Zeitraum (Jahre) Status RF Funktion AHT
m 60 9,50 B 4 2 2
Krea Anf.
(µmol/l)
Krea Ende
(µmol/l)
Änderung
(%)
BD Anf.
(mmHg)
BD Ende
(mmHg)
Proteinurie
Anfang (g/l)
Proteinurie
Ende (g/l)
322 196 61 126 100 0,60 4,47
Patient VIIb
Pat VIIb
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Patient VIIIa
Geschlecht Alter Zeitraum (Jahre) Status RF Funktion AHT
w 36 2,00 C 2 1 2
Krea Anf.
(µmol/l)
Krea Ende
(µmol/l)
Änderung
(%)
BD Anf.
(mmHg)
BD Ende
(mmHg)
Proteinurie
Anfang (g/l)
Proteinurie
Ende (g/l)
64 88 138 118 97 19,07
Patient VIIIa
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Patient VIIIb
Geschlecht Alter Zeitraum (Jahre) Status RF Funktion AHT
w 27 4,25 A 1 1 2
Krea Anf.
(µmol/l)
Krea Ende
(µmol/l)
Änderung
(%)
BD Anf.
(mmHg)
BD Ende
(mmHg)
Proteinurie
Anfang (g/l)
Proteinurie
Ende (g/l)
100 172 172 120 97 0,11
Patient VIIIb
Pat. VIIIb
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Patient IXa
Geschlecht Alter Zeitraum (Jahre) Status RF Funktion AHT
m 37 16,50 B 3 2 2
Krea Anf.
(µmol/l)
Krea Ende
(µmol/l)
Änderung
(%)
BD Anf.
(mmHg)
BD Ende
(mmHg)
Proteinurie
Anfang (g/l)
Proteinurie
Ende (g/l)
185 133 72 173 116 0,54
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Patient IXb
Geschlecht Alter Zeitraum (Jahre) Status RF Funktion AHT
m 46 5,25 A 3 1 2
Krea Anf.
(µmol/l)
Krea Ende
(µmol/l)
Änderung
(%)
BD Anf.
(mmHg)
BD Ende
(mmHg)
Proteinurie
Anfang (g/l)
Proteinurie
Ende (g/l)
192 949 494 119 120 1,02 2,48
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Pat. IXb
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Patient Xa
Geschlecht Alter Zeitraum (Jahre) Status RF Funktion AHT
m 46 3,25 C 1 2 2
Krea Anf.
(µmol/l)
Krea Ende
(µmol/l)
Änderung
(%)
BD Anf.
(mmHg)
BD Ende
(mmHg)
Proteinurie
Anfang (g/l)
Proteinurie
Ende (g/l)
244 124 51 108 92 1,28
Patient Xa
Pat. Xa
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Patient Xb
Geschlecht Alter Zeitraum (Jahre) Status RF Funktion AHT
m 49 3,00 A 2 1 1
Krea Anf.
(µmol/l)
Krea Ende
(µmol/l)
Änderung
(%)
BD Anf.
(mmHg)
BD Ende
(mmHg)
Proteinurie
Anfang (g/l)
Proteinurie
Ende (g/l)
164 664 405 118 106 3,5 1,30
Patient Xb
Pat. Xb
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Ia m 39 11,5 A 4 1 2 318 806 253 173 100 0,9 7,15
Ib m 42 8,25 C 2 1 2 93 555 597 147 112 3,9
IIa m 58 4,25 A 3 1 1 93 555 597 147 112 3,9
IIb m 47 6,00 A 4 1 2 80 832 1040 112 96 8,3
IIIa w 24 15,25 B 2 1 3 76 361 475 126 151 10,12
IIIb w 31 6,00 A 3 1 3 78 483 619 118 132 3,22 0,14
IVa m 46 9,25 B 4 2a 1 104 110 106 125 107 0,12 3,35
IVb m 42 9,50 B 4 1 3 100 134 134 130 111 3,01 7,20
Va m 61 1,50 D 5 1 1 116 434 374 117 138 4,70 14,80
Vb m 58 2,75 B 5 1 2 102 346 339 163 93 14,00 9,60
VIa m 54 4,00 A 3 1 2 135 1049 777 120 97
VIb m 55 4,50 A 5 1 3 166 1023 316 107 127 0,39 6,50
VIIa m 60 3,75 B 4 2a 2 379 333 88 116 100 2,30 1,00
VIIb m 60 9,50 B 4 2 2 322 196 61 126 100 0,60 4,47
VIIIa w 36 2,00 C 2 1 2 64 88 138 118 97 19,07
VIIIb w 27 4,25 A 1 1 2 100 172 172 120 97 0,11
IXa m 37 16,00 B 3 2 2 185 133 72 173 116 0,54
IXb m 46 5,25 A 3 1 2 192 949 494 119 120 1,02 2,48
Xa m 46 3,25 C 1 2 2 244 124 51 108 92 1,28
Xb m 49 3,00 A 2 1 1 164 664 405 118 106 3,5 1,30
Tabelle 1: Gesamtübersicht über die Daten aller Patienten
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Komplettdiagramm
Diagramm 1: Übersicht aller Gesamtdiagramme
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3.2. Patientenkollektiv
Ausgewertet wurden 10 Patienten mit Nephrosklerose (Gruppe a) und 10 Patien-
ten mit Glomerulonephritis (Gruppe b).
Von den Patienten der Gruppe a wurde die Diagnose der primär malignen Hyper-
tonie mit sekundär maligner Nephrosklerose bei fünf Patienten bioptisch gesichert. Bei
weiteren fünf Patienten wurde sie aufgrund der Klinik (Blutdruckwerte diastolisch über
110 mmHg, Fundus hypertonicus III - IV) gestellt.
Bei den Patienten der Gruppe b war das Verhältnis bioptisch gesicherter Glome-
rulonephritis zu klinisch diagnostizierter chronischer Glomerulonephritis 9 : 1. Vier
Patienten hatten eine mesangioproliferative Glomerulonephritis, drei Patienten eine mi-
nimal-change-Glomerulonephritis und zwei eine membranöse Glomerulonephritis.
Ausgeschlossen aus der Studie wurden Patienten mit folgenden Krankheiten:
akutes Nierenversagen, Analgetikaabusus, Vaskulitiden, Kryoglobulinämien, rapid pro-
gressive Glomerulonephritis, Lupus erythematodes, Sklerodermie. Für die Gruppe b
wurden alle Nicht-Glomerulonephritis bedingten sekundären Hypertonieformen ausge-
schlossen.
3.2.1 Geschlechts- und Altersverteilung
Bei den Patienten handelte es sich um 16 Männer und 4 Frauen. Das Alter bei
Erstdiagnose der Hypertonie lag zwischen 24 und 61 Jahren und im Durchschnitt bei
45,85 Jahren mit einer Standardabweichung von +/– 11,29 J. 65 % der Patienten waren
bei der Erstdiagnose unter 50 Jahre (siehe Diagramm 2).
3. Ergebnisse 41
Altersverteilung bei Erstdiagnose 
0
1
2
3
4
5
6
7
8
0 - 10 11 -
20.
21 -
30
31 -
40
41 -
50
51 -
60
61 -
70
71 -
80
Alter (Jahre)
P
at
ie
n
te
n
za
h
l
Diagramm 2: Altersvertelung
3.2.2 Paarbildung
Bei der Auswahl der Patientenpaare hatte das Geschlecht die erste Priorität ge-
folgt vom Serumkreatininwert, vom Blutdruckwert zu Beginn der Studie und vom Alter.
3.2.3 Beobachtungszeitraum
Der Zeitpunkt des Studienbeginns wurde definiert durch die Erstdiagnose der Hy-
pertonie, sowohl für die primäre als auch für die sekundäre renale Hypertonie. Das Beo-
bachtungsende ist festgelegt worden entweder durch die Dialysepflichtigkeit des
Patienten (Status A, n=9), durch das Ende der Datenaufnahme (Status B, n=7), durch
fehlendes Datenmaterial (Status C, n=3) oder durch den Tod eines Patienten innerhalb
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des Beobachtungszeitraumes (Status D, n=1). Von den Patienten, die dialysiert werden
mußten, gehörten ein Drittel zu Gruppe a (Nephrosklerosepatienten) und zwei Drittel zu
Gruppe b (Glomerulonephritispatienten) (siehe Tabelle 2und 3).
Der Beobachtungszeitraum erstreckte sich über einen Zeitraum von 1,5 bis 16,5
Jahren, im Durchschnitt 6,5 Jahre (siehe Diagramm 3).
Ende des Beobachtungszeitraumes n = Status
Dialysepflichtigkeit: 9 (6 GN-Patienten,
3 NS-Patienten)
A
Ende der Datenaufnahme: 7 B
Fehlende Daten: 3 C
Verstorben innerhalb des Beobachtungszeitraumes: 1 D
Tabelle 3: Status am Ende des Beobachtungszeitraumes
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Diagramm 3: Beobachtungszeitraum aller Patienten in Jahren
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Patienten-
nummer
 Alter bei 
Erstdiagnose 
(Jahre) 
Beobachtungs-
zeitraum (Jahre)
Status gegen Ende 
des Beobachtungs- 
zeitraumes
Ia 39                11,50 A
Ib 42                8,25 C
IIa 58                4,25 A
IIb 47                6,00 A
IIIa 24                15,25 B
IIIb 31                6,00 A
IVa 46                9,25 B
IVb 42                9,50 B
Va 61                1,50 D
Vb 58                2,75 B
VIa 54                4,00 A
VIb 55                4,50 A
VIIa 60                3,75 B
VIIb 60                9,50 B
VIIIa 36                2,00 C
VIIIb 27                4,25 A
IXa 37                16,50 B
IXb 46                5,25 A
Xa 46                3,25 C
Xb 49                3,00 A
Tabelle 3: Alter der Patienten zu Beginn der Studie, Beobachtungszeitraum und Status nach Ab-
schluß der Studie für jeden einzelnen Patienten aufgelistet (a=Nephrosklersoe, b=Glomerulonephritis)
3.3 Nierenfunktion
Als Maß für die Nierenfunktion gilt die glomeruläre Filtrationsrate (GFR). Bei ei-
ner chronischen Nierenerkrankung kommt es zu einer Abnahme der Anzahl funktio-
nierender Nephrone. Aufgrund von Ausgleichsmechanismen (Hyperfiltration der ver-
bleibenden Nephrone) geht der Nephronverlust zunächst ohne gleichzeitigen Verlust der
GFR einher. Trotzdem bleibt die Bestimmung der Gesamt-GFR beider Nieren der zu-
verlässigste klinische Indikator für die Gesamtfunktion der Niere. Das Resultat einer
gestörten GFR ist die verminderte Ausscheidung gelöster Stoffe in das Glomerulumfil-
trat. Die Plasmakonzentration von Substanzen, die normalerweise primär durch Filtra-
tion ausgeschieden werden, wie Kreatinin und Harnstoff steigt stetig an, wenn die GFR
allmählich absinkt. Chronische Formen renaler Erkrankungen, die zur Zerstörung der
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Nephrone führen, bewirken eine mäßige, aber fortschreitende Erhöhung der Kreatinin-
und Harnstoffwerte im Plasma, die jedoch bis zu einem Verlust von 50% der gesamten
GFR nicht über den Normbereich hinausgehen und somit als Funktionseinschränkung
noch nicht erkennbar sind. Bei einem weiteren Verlust der funktionierenden Nephro-
nenzahl und Einschränkung der GFR werden die Grenzen der Kompensation über-
schritten und es kommt somit zu einem kontinuierlichen Anstieg von harnpflichtigen
Substanzen wie Kreatinin und Harnstoff im Serum. Zur Beurteilung der
Progressionstendenz des Nierenfunktionsverlustes wird im Invidualfall der reziproke
Plasmakreatininwert ermittelt und gegen die Zeit aufgetragen. Dieser Meßwert wird
dann anstelle der Kreatininclearance als Indikator der Nierenfunktion genutzt. Bei
gleichbleibender Kreatininbildung und renaler Exkretion verhält sich die GFR umge-
kehrt proportional zum Serumkreatinin. Werden die Kreatininwerte in einem Diagramm
gegen die Zeit aufgetragen, ergibt sich eine Gerade, deren Steigungswinkel die Progres-
sion einer Nierenerkrankung anzeigt [34, 45].
Als Maß für die Nierenfunktion in dieser Studie wurden die Kreatininclearance
und das Kreatinin im Serum erfaßt. Da die Kreatininclearance jedoch von der Mitarbeit
der Patienten abhängig ist und im allgemeinen nicht so häufig wie das Kreatinin im Se-
rum gemessen wird, wurde das Serumkreatinin als Vergleichsparameter festgelegt. Es
sind einheitliche Grenzwerte definiert, bei dessen Überschreitung eine Einschränkung
der Nierenfunktion besteht. Als Maß für die Progression der Nierenfunktionsver-
schlechterung wurde der Reziprokwert des Kreatinins gegen die Zeit, die Steigung der
Funktionsgeraden von 1/Kreatinin gegen die Zeit und der Endwert von Kreatinin im Se-
rum zu Abschluß der Studie herangezogen. Als weiterer Parameter wurde das Serum-
Harnstoff dokumentiert. Weitere Meßmethoden für die glomeruläre Filtrationsrate sind
die Inulinclearance und die Chrom-EDTA-Clearance. Diese waren jedoch nicht bei
allen Patienten aus den Unterlagen ersichtlich. Besonders in der Gruppe der Glome-
rulonephritispatienten lagen sie nur in begrenzter Zahl vor, so daß sie nicht als Ver-
gleichsparameter herangezogen wurden.
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Vor AHT Nach AHT
Patienten-
nummer
Harnstoff 
im Serum 
(mmol/l)
Cr-
Clearance 
(ml/min)
Harnstoff 
im Serum 
(mmol/l)
Cr-
Clearance 
(ml/min)
Ia 10,0 36,0 35,2 12
Ib 9,4 65,0 30,7 15
IIa 11,4 43,0 34,0 4
IIb 3,7 60,0 25,0
IIIa 6,2 76,0 31,5 10
IIIb 4,4 73,0 15,9
IVa 5,3 145,0 6,9
IVb 5,1 95,0 8,2 110
Va 11,6 26,0
Vb 4,1 20,1 37
VIa 3,2 23,8
VIb 10,0 75 35,0 2
VIIa 12,8 27,0 35,0
VIIb 9,9 40,0 11,2 45
VIIIa 7,9 36,0 5,1
VIIIb 3,4 60,0 10,0 46
IXa 7,4 18,0 7,6 83
IXb 4,2 33,2 7
Xa 9,1 10,3
Xb 34,7
Tabelle 4: Paarbildung der 10 Patienten aus der Gruppe Nephrosklerose (a) und der
Gruppe Glomerulonephritis (b)
(Cr-Clearance = Kreatininclearance (ml/min), (AHT = antihypertensive Therapie )
Um einen Vergleich der zahlreich gemessenen Kreatininwerte zu vereinfachen,
wurden diese über einen Zeitraum von jeweils drei Monaten gemittelt. Als Ausgangs-
punkt galt wie oben beschrieben für beide Gruppen die Erstdiagnose der arteriellen Hy-
pertonie. Der für die ersten drei Monate gemittelte Kreatininwert entspricht dem in den
Tabellen, Graphiken und Statistiken angegebenen Anfangswert vom Serumkreatinin.
Entsprechendes gilt für den Endwert von Kreatinin.
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vor antihypertensiver Therapie nach antihypertensiver Therapie
Patienten-
nummer
 Kreatinin im 
Serum 
(mmol/l) 
Anfangswert 
Blutdruck 
MAD 
(mmHg) 
Anfangswert
 Proteinurie 
(g/l) 
Anfangswert  
 Kreatinin im 
Serum 
(mmol/l) 
Endwert 
 Blutdruck 
MAD 
(mmHg) 
Endwert 
 Proteinurie 
(g/l) Endwert 
Ia 318       173 0,90      806       100       7,15      
Ib 254       129 2,00      503       102       6,08      
IIa 93         147 555       112       3,90      
IIb 80         112 8,30      832       96         
IIIa 76         126 361       151       10,12    
IIIb 78         118 3,22      483       132       0,14      
IVa 104       125 0,12      110       107       0,35      
IVb 100       130 3,01      134       111       7,20      
Va 116       117 4,70      434       138       14,80    
Vb 102       163 14,00    346       93         9,60      
VIa 135       120 1.049    97         
VIb 166       107 0,39      1.023    127       6,50      
VIIa 379       116 2,30      333       100       1,00      
VIIb 322       126 0,60      196       100       4,47      
VIIIa 64         118 19,07    88         97         
VIIIb 100       120 0,11      172       97         
IXa 185       173 133       116       0,54      
IXb 192       119 1,02      949       120       2,48      
Xa 244       108 1,28      124       92         
Xb 164       118 3,50      664       106       1,30      
Tabelle 5: Vergleich der Nierenfunktionsparameter (Serumkreatinin, Eiweiß im Urin) und der Blut-
druckwerte vor und nach antihypertensiver Therapie
Vor der antihypertensiven Therapie hatten von den 20 Patienten 15 eine Ein-
schränkung der Nierenfunktion entsprechend einem erhöhten Serumkreatininwert von
100 µmol/l – 379 µmol/l; die Patientenpaare II, III und der Patient VIIIa hatten zu die-
sem Zeitpunkt noch eine normale Nierenfunktion (siehe Tabelle 6). Nach Abschluß der
Studie lagen alle Kreatininwerte oberhalb des Referenzbereiches, jedoch bei fünf Pati-
enten verbesserte sich die Nierenfunktion bzw. blieb stabil. Diese fünf Patienten ent-
sprachen jedoch nicht den fünf Patienten, die mit normaler Nierenfunktion in die
Studie aufgenommen wurden (siehe Tabelle 5).
Die Diagramme 4 und 5 zeigen den Verlauf der Nierenfunktion über einen Zeit-
raum von 10 Jahren für die jeweiligen Patienten der Gruppen Nephrosklerose und Glo-
merulonephritis. Die Diagramme 6 und 7 geben die Trendlinien dieser Nierenfunktions-
verläufe wieder.
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Diagramm 4: Langzeitverlauf 1/Kreatinin der Nephrosklerosepatienten über 10 Jahre
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Diagramm 5: Langzeitverlauf 1/Kreatinin der Glomerulonephritispatienten über 10 J.
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Diagramm 6: Trendlinien der Nierenfunktionsverläufe der NS-Patieten
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Diagramm 7. Trendlinien der Nierenfunktionsverläufe der GN-Patieten
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3.3.1 Nierenfunktionsveränderungen
Um die Veränderung der Nierenfunktion der einzelnen Patienten mit möglichen
Ursachen wie z.B. Blutdruckeinstellung, Risikofaktoren oder Proteinurie in Beziehung
zu setzen, wurden zwei Untergruppen gebildet. Hatte sich die Nierenfunktion während
des Beobachtungszeitraumes verschlechtert, wurden diese Patienten der Gruppe `Funk-
tion verschlechtert = Funktion 1´ zugeordnet, im umgekehrten Fall der Gruppe `Funk-
tion verbessert = Funktion 2´ oder bei gleichbleibender Nierenfunktion werden sie der
Gruppe `Funktion unverändert = Funktion 2a´ zugeteilt. Die Definition ergab sich aus
einem Vergleich zwischen dem Kreatininanfangswert und dem -endwert. Der An-
fangswert wurde zu 100 % gesetzt und die prozentuale Änderung des Endwertes vom
Anfangswert betrachtet. Zur Vereinfachung der Auswertung nach möglichen Zusam-
menhängen wurden die Gruppen `Funktion verbessert´ und `Funktion unverändert´ in
der statistischen Untersuchung zusammengefaßt.
Funktion verschlechtert = Funktion 1 Prozentuale Änderung des Kreatininend-
wertes vom Anfangswert > 120%
Funktion verbessert = Funktion 2 Prozentuale Änderung des Kreatininend-
wertes vom Anfangswert < 80%
Funktion unverändert = Funktion 2a < 20 % Änderung, d.h. Prozentangaben zw.
80 – 120%
Die Änderung der Nierenfunktion ließ sich besser an der Funktion
1/Serumkreatinin gegen die Zeit erkennen, die für jeden Patienten einzeln berechnet und
in den Diagrammen der Patienten Ia – Xb dargestellt wurde.
Von den 20 Patienten kam es bei 15 zu einer Verschlechterung der Nieren-
funktion (6 der Nephrosklerosepatienten und 9 der Glomerulonephritispatienten),
drei blieben in ihrer Nierenfunktion konstant und zwei Patienten verbesserten sich
(4/1). Sieben der 10 Paare entwickelten während der Beobachtung eine gleiche
Nierenfunktionsveränderung (siehe Tabelle 6).
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Patienten-
paare
Anfangswert
Serumkreatinin
µmol/l
Endwert
Serumkreatinin
µmol/l
prozent. Änderung
(Anfangswert =
100%)
Funktion (ver-
schlechtert 1/
verbessert 2/
gleich geblieben
2a)
Ia 318 806 253 1
Ib 254 503 198 1
IIa 93 555 597 1
IIb 80 832 1040 1
IIIa 76 361 475 1
IIIb 78 483 619 1
IVa 104 110 106 2a
IVb 100 134 134 1
Va 116 434 374 1
Vb 102 346 339 1
VIa 135 1049 777 1
VIb 166 1023 616 1
VIIa 379 333 88 2a
VIIb 322 196 61 2
VIIIa 64 88 138 1
VIIIb 100 172 172 1
IXa 185 133 72 2
IXb 192 949 494 1
Xa 244 124 51 2
Xb 164 664 105 1
Tabelle 6: Veränderung der Nierenfunktion im Vergleich zu den Kreatininwerten der einzelnen
Patienten (Nephrosklerose (a) und Glomerulonephritis (b)).
3.3.2 Korrelation der Nierenfunktion zur Zeit
Die Langzeituntersuchung der Nierenfunktion der einzelnen Patienten im Verlauf
des Beobachtungszeitraums ergab für 16 Patienten eine deutliche Korrelation zwischen
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1/Kreatinin und dem Zeitverlauf. Der Wahrscheinlichkeitskoeffizient p lag unter 0,01.
Das bedeutet, daß eine lineare Beziehung zwischen der Nierenfunktion dieser Patienten
und dem Zeitverlauf bestand und sich die Kreatininwerte alle einer Geraden annähern.
Die einzelnen Werte wiesen jedoch eine große Streubreite auf, damit konnte der
Wahrscheinlichkeitskoeffizient nur bedingt gewertet werden. Für vier Patienten (zwei
von jeder Grunderkrankung) konnte keine Korrelation nachgewiesen werden. Die
Beobachtungsspanne dieser Patienten erstreckte sich über einen Zeitraum von 1,5 und
9,5 Jahren. Der Durchschnitt betrug 5,6 Jahre und lag damit unter dem mittleren Beo-
bachtungszeitraum des Gesamtkollektives.
Im Paarvergleich sollte untersuchen werden, ob die Paare, die sich in Geschlecht,
Alter, Kreatinin- und Blutdruckanfangswerten entsprachen, einen gleichen Nierenfunk-
tionsverlauf hatten. Im gesamten Beobachtungszeitraum galt das nur für die Paare IV
und VI. Insgesamt waren nur für wenige Paare gemeinsame vergleichbare Werte ge-
messen worden, durchschnittlich 9,1 Werte. Bei den zwei Paaren mit dem gleichen
Verlauf der Nierenfunktion lagen die meisten ausgewerteten Werte (12 und 29) vor.
Daraus ergab sich die Frage, ob es an der geringen Datenmenge lag, daß nicht noch
mehr Paare mit gleichen Anfangswerten für Kreatinin und Blutdruck eine ähnliche
Entwicklung ihrer Nierenfunktion aufwiesen.
In der Gruppe der Nephrosklerosepatienten verschlechterten sich 6 Kranke und 3
mußten nach durchschnittlich 6,6 Jahren dialysiert werden. Von den Patienten mit Glo-
merulonephritis entwickelten 9 eine verschlechterte Nierenfunktion davon 6 eine termi-
nale Niereninsuffizienz und mußten durchschnittlich nach 4,8 Jahren ins Chronische
Dialyseprogramm aufgenommen werden. Eine statistische Auswertung mittels des
Fischer`s Exact Test („Vier-Felder-Test“) ergab keinen signifikanten Zusammenhang
zwischen den beiden Gruppen a und b und der Veränderung der Nierenfuktion (p = 0,3).
Eine Abhängigkeit der Nierenfunktion von der Grundkrankheit konnte aufgrund der
geringen Patientenzahl nicht nachgewiesen werden. Eine Tendenz ließ sich aus den
Daten jedoch erkennen. Nahm man an, daß sich statt 9 alle 10 Glomerulonephritispati-
enten verschlechterten und von den Nephrosklerosepatienten sich jeweils 5 verschlech-
terten und verbesserten statt 6 und 4, konnte ein statistisch signifikanter Zusammenhang
(p = 0,03) festgestellt werden. Eine Abhängigkeit zwischen der Nierenfunktion und der
Grundkrankheit ließ sich erkennen.
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Aus der Gruppe der Patienten mit verschlechterter Nierenfunktion (n = 15, siehe
Kap. 3.3.1 ) bestand für zwei Kranke keine Abhängigkeit des Verlaufes der Kreatinin-
werte von der Zeit. Aus der Gruppe `Funktion verbessert/unverändert´ galt das gleiche
ebenfalls für zwei Patienten. Ein Vergleich zwischen dem Endstatus der Nierenfunktion
und dem gesamten Kreatininverlauf ergab keine Korrelation sowohl nach fünf als auch
nach zehn Jahren. Bei diesen Patienten konnte aus dem Verlauf der Nierenfunktion
nicht geschlossen werden, ob und wann sie eine Dialysebehandlung benötigten.
Insgesamt konnte nur festgestellt, das Patienten mit Glomerulonephritis
schneller und häufiger eine Verschlechterung der Nierenfunktion mit z.T. Dialyse-
pflichtigkeit entwickelten. Die Glomerulonephritis erwieß sich neben der arteriel-
len Hypertonie als zusätzlicher Progredienzfaktor für den Nierenfunktionverlust.
3.3.3 Korrelation der Nierenfunktion zum Kreatininanfangswert
Die Kreatininwerte zu Beginn des Beobachtungszeitraum lagen für alle 20 Patien-
ten im Mittel bei 163 µmol/l mit einer Standardabweichung (SD) von 93 µmol/l (64 –
379 µmol/l), der Median lag bei 125 µmol/l. Der Mittelwert für die Kreatininwert am
ende des Beobachtungszeitraumes war 464 µmol/l, SD (88 – 1049 µmol/l), der Median
war mit 323µmol/l deutlich kleiner. Für alle Patienten zusammengefaßt konnte kein
linearer Zusammenhang zwischen dem Kreatininanfangswert und –endwert im Pearson
Correlation Test gesehen werden.
Die prozentuale Änderung des Kreatininendwertes vom Anfangswert war für
beide Gruppen mit einer großen Spannbreite verbunden: Gruppe a (Nephrosklerose)
(51% – 777%) und Gruppe b (Glomerulonephritis) (61% - 1040%) (vergleiche Tabelle
6).
In der Gruppe der Nephrosklerosepatienten verschlechterten sich n = 6 Patienten
(prozentuale Änderung des Kreatininendwertes zum –anfangswert >120%; siehe Kap.
3.3.1). Es sind die Patienten Ia, IIa, IIIa, Va, VIa und VIIIa (siehe Diagramm 8). Wie
die Diagramm 8a – 9b und die Tabelle 6 zeigen, sind diese Kranken mit sehr unter-
schiedlichen Beeinträchtigungen ihrer Nierenfunktion in die Studie eingeschleust wor-
den (Kreatininanfangswerte 67–318 µmol/l). 3 Patienten hatten eine normale Nieren-
3. Ergebnisse 55
funktion. Die vier Kranken mit verbesserter bzw. unveränderter Nierenfunktion wiesen
ebenfalls keine Gemeinsamkeiten bezüglich der untersuchten Parameter auf.
In der Gruppe der Glomerulonephritispatienten verschlechterten sich 9 und bei
Patient VIIb konnte die Nierenfunktion verbessert werden (siehe Diagramm 9). Dieser
Patient wies den höchsten Serumkreatininwert zu Beginn der Studie innerhalb der
Gruppe der Glomerulonephritispatienten auf. Obwohl sein Kreatininwert am Ende der
Untersuchung nicht im Normbereich lag, war er fast auf die Hälfte des Anfangswertes
gesunken (61%). Sein erhöhter Blutdruck war suffizient aber nicht strickt eingestellt
worden (siehe Tabelle 8).
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Diagramm 8a: Vergleich der Serumkreatininanfangs- und –endwerte der Nephrosklero-
sepatienten
Diagramm 8b: Vergleich der Reziprokwerte für Kreatinin zu Beginn und zum Ende der
Studie für die Nephrosklerosepatienten
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Diagramm 9a: Vergleich der Serumkreatininanfangs- und –endwerte der Glomerulo-
nephritispatienten
Diagramm 9b: Vergleich der Reziprokwerte für Kreatinin zu Beginn und zum Ende der
Studie für die Glomerulonephritispatienten
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Bei allen Patienten mit verschlechterter Nierenfunktion nach Abschluß der Studie
lag der Mittelwert des Kreatininwertes am Ende der Beobachtungszeit erwartungsge-
mäß höher als bei der Gruppe `Funktion verbessert/unverändert´ mit 559 µmol/l (88 –
1049 µmol/l) gegen 179 µmol/l (110 – 333 µmol/l) (siehe Tabelle 5). Dagegen war der
Mittelwert des Anfangskreatininwertes niedriger bei der Gruppe `Funktion ver-
schlechtert´ (135 µmol/l (64 – 318 µmol/l)) als bei `Funktion verbessert/unverändert´
(246 µmol/l (104 – 379 µmol/l)). Die Patienten mit verschlechterter Nierenfunktion
hatten einen signifikanten Zusammenhang zwischen Kreatininanfangswert und –
endwert mit p = 0,0084. Dieser Zusammenhang war jedoch im Pearson Correlation Test
nicht linear. Für die `Funktion verbessert/unverändert´ ergab sich keine Korrelation
bzgl. der Anfangswerte und Endwerte für das Serumkreatinin.
Von den zehn Patientenpaaren zeigten acht eine gleiche Veränderung der Nieren-
funktion. Sieben Paare verschlechterten sich, ein Paar (VII) zeigte bei Abschluß der
Untersuchung bessere Endwerte für Kreatinin als zu Beginn der Auswertungsperiode.
Bei den Paaren IX und X verschlechterte sich die Nierenfunktion der Patienten mit Glo-
merulonephritis auf das 4- und 5-fache des Anfangswertes, während sich die Ne-
phrosklerosepatienten beide verbesserten. Die im Diagramm 10 dargestellten Werte
ließen auf eine Abhängigkeit der Progression der Nierenfunktion vom Ausgangskreati-
ninwert, aber nicht von der Ätiologie der Nierenerkrankung schließen. Die Paare sind in
dieser Studie bei Erstdiagnose der Hypertonie nach Alter, Geschlecht und gleichen
Kreatinin- und Blutdruckwerten zusammengestellt worden. Inwieweit sich statistisch
auch ein gleicher Verlauf der Nierenfunktion ergab, wurde im Paarvergleich untersucht.
Es wurde die Differenz aller Kreatininwerte des einzelnen Paares gebildet und auf eine
mögliche Abhängigkeit untersucht. Bei einigen Paaren war die zum gleichen Zeitpunkt
erhobene Datenmenge gering, so daß eine statistische Aussage nur eingeschränkt
möglich war. Im verbundenen Wilcoxon-Test ergab sich eine Beziehung zwischen den
Paaren IV mit p = 0,01, VII mit p = 0,0005 und IX mit p = 0,01. Es waren die Paare mit
den meisten vergleichbaren Werten. Von einer Abhängigkeit des Nierenfunktions-
verlaufes von der Ausgangsfunktion zu Beginn der Hypertonie kann ausgegangen
werden, sie ließ sich in dieser Studie nicht statistisch beweisen.
Ein gleicher Nierenfunktionsverlauf bei gleichem Kreatininanfangswert ist be-
schrieben worden. Ein bestimmter Grenzwert von Serumkreatinin, ab welchem es zu
einer Progression der Nierenfunktion kommt, konnte aus unserem Patientengut nicht
ermittelt werden. Die Spannbreite der Anfangswerte für Serumkreatinin der Patienten,
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die eine verbesserte oder gleichbleibende Nierenfunktion zeigten lag bei 104 - 379
µmol/l Serumkreatinin, im Durchschnitt bei 246 µmol/l.
Diagramm 10: Vergleich der prozentualen Änderung der Endwerte für Kreatinin der
einzelen Patientenpaare
3.4 Hypertonie
Nach den Richtlinien der WHO wird ab einem Blutdruckwert von 140/90 mmHg
von einer arteriellen Hypertonie gesprochen. Umgerechnet entspricht dies einem mittle-
ren arteriellen Druck (MAD) von 107 mmHg (siehe Methodik). Der Zeitpunkt der
Erstdiagnose der Hypertonie ist durch den ersten 3-Monats-Mittelwert, der über dem
MAD von 107 mmHg liegt, definiert worden. Ab diesem Zeitpunkt begann die Ver-
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laufsstudie. Somit lag der Anfangsblutdruck (MAD) aller Patienten vor der antihyper-
tensiven Therapie über 107 mmHg (siehe Tabelle 6). Die Breite (range) lag bei Neph-
rosklerose-Patienten zwischen 108 und 173 mmHg und im Mittel bei 132 mmHg, bei
Glomerulonephritispatienten zwischen 107 und 163 mmHg und durchschnittlich bei 124
mmHg. Nach Abschluß der antihypertensiven Therapie zeigten 11 Patienten normoten-
sive Werte. Bei einem Patienten lag der MAD genau bei 107 mmHg, die restlichen acht
Patienten (jeweils vier aus beiden Gruppen) hatten Endwerte des MAD zwischen 111
und 151 mmHg. Diese acht Patienten hatten vor der medikamentösen Therapie mittlere
arterielle Blutdruckwerte zwischen 107 und 173 mmHg, bei fünf Patienten (IIIa, IIIb,
Va, VIb, IXb) war der Blutdruckwert vor Therapie sogar niedriger als nach
medikamentöser Therapie. Die Blutdruckwerte nach Abschluß der Studie zeigten bei
diesen Patienten eine nicht ausreichend antihypertensive Therapie. Bei diesen fünf Pati-
enten hatte sich die Nierenfunktion wesentlich verschlechtert, von durchschnittlich 110
mg/dl als Kreatininanfangswert auf einen Serumkreatininwert nach Abschluß der
Therapie von 658 mg/dl.
Für die Gruppe der Patienten mit Nephrosklerose ist der maligne Hypertonus defi-
niert ab einem diastolischen Blutdruck über 115 mmHg, dieser Definition entsprachen
drei Patienten, bzw. ab einem Fundus hypertonicus Grad III, dem entsprachen alle Ne-
phrosklerose-Patienten (siehe Diagramm 16). Nur wenige Patienten wiesen einen hohen
diastolischen Blutdruck zu Beginn der Studie auf, was durch die Mittelung der Blut-
druckwerte über drei Monate erklärt wird. Die ersten gemessenen Werte lagen bei sie-
ben von zehn Patienten über 115 mmHg und bei den restlichen drei bei 110 mmHg. In
der Gruppe der Patienten mit Glomerulonephritis lag nur bei einem Patienten der dia-
stolische Blutdruck (DBD) vor Therapiebeginn bei über 115 mmHg und ein weiterer
wies einen Fundus hypertonicus Grad III auf.
In den Diagrammen 11 und 12 werden die Blutdruckverläufe der einzelnen Pati-
enten nach Gruppenzugehörigkeit und Beobachtungszeitraum dargestellt.
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Diagramm 11: Langzeitverlauf des mittleren arteriellen Druckes (MAD) der Nephro-
sklerosepatienten über 10 Jahre
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Diagramm 12: Langzeitverlauf des mittleren arteriellen Druckes (MAD) der Glome-
rulonephritispatienten über 10 Jahre
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3.4.1 Korrelation der Nierenfunktion zum Blutdruck
Um eine Abhängigkeit zwischen Änderung der Nierenfunktion von der Höhe des
Blutdrucks darzustellen, wurden bei allen Patienten die Kreatininwerte mit den Blut-
druckwerten nach dem Wilcoxon-Test korreliert. Nur bei den Patienten IV a und b, Vb
und VIb wurde ein Einfluß der Hypertonie auf die Nierenfunktion festgestellt (p < 0,01,
r = 0,17 – 0,88). Diese Patienten wiesen keine Gemeinsamkeiten auf, welche die Korre-
lation erklären könnten (siehe Tabelle 5 und Diagramm 11 und 12).
Bei der Betrachtung der einzelnen Paare in ihrem Blutdruckverhalten waren drei
Paare aufgrund der geringen gemeinsamen Datenlage nicht auswertbar und nur ein Paar
(VII) zeigte ein gleichen Blutdruckverlauf. Eine allgemeingültige Aussage war damit
nicht möglich.
In der Gruppe der Nephrosklerosepatienten wurden bei 6 Kranken ein normotoner
Blutdruck nach Abschluß der Studie festgestellt, ebenso in der Gruppe der Glomerulo-
nephritispatienten (MAD <= 107 mmHg) (siehe Tabelle 5). Einen unterschiedlichen
Einfluß des Blutdruckes auf die renale Funktion je nach Grunderkrankung Glomerulo-
nephritis oder Nephrosklerose konnte nicht festgestellt werden.
Die Betrachtung der Veränderung der Nierenfunktion während des Beobach-
tungszeitraumes ergab, daß sich 15 von 20 Patienten in ihrer Nierenfunktion ver-
schlechterten (6 Nephrosklerosepatienten und 9 Glomerulonephritispatienten) und 5
hatten eine verbesserte oder unveränderte Nierenfunktion. Von den 15 Kranken hatten 8
nach Abschluß der Studie hypertone Werte. Es zeigte sich keine statistisch signifikante
Abhängigkeit der Nierenfunktionsverschlechterung mit z.T. Dialysepflichtigkeit der 15
Patienten und ihrem Blutdruckverlauf.
3.5 Antihypertensive Therapie
Die antihypertensive Therapie der Patienten erfolgte in Anlehnung an die Emp-
fehlungen der Deutschen Liga zur Bekämpfung des hohen Blutdruckes. Die verwende-
ten Gruppen von Antihypertensiva waren in beiden Patientengruppen fast gleich häufig
in ihrer Verteilung. In Gruppe b wurden jedoch 10 % mehr zentrale alpha-Blocker ver-
wendet und zusätzlich Antisympathikotonika. Die möglichen Vorteile einer ACE-
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Hemmer-Gabe auf die Nierenfunktion wurde wegen der geringen Patientenzahl in die-
ser Studie nicht untersucht.
Diagramm 13: Antihypertensive Therapie (Innenring: Nephroskleorsepatienten, Außen-
ring: Glomerulonephritispatienten)
Für die Definition der suffizienten antihypertensiven Therapie wurde festgestellt,
daß mindestens 75 % der Werte unterhalb der Grenze von einem MAD von 107 mmHg
für eine strikte Blutdruckeinstellung liegen müssen und unterhalb von 117 mmHg für
eine mäßige Blutdruckeinstellung (siehe Tabelle 7). Es wurden alle Blutdruckwerte ein
halbes Jahr nach Erstdiagnose einschließlich betrachtet, d.h. der erste Wert zum Zeit-
punkt der Diagnosenstellung ist nicht berücksichtigt worden.
1 ] 75% der Blutdruckwerte < MAD 107 mmHg, d.h. (140 /90 mmHg)
2 ] 75% der Blutdruckwerte < MAD 117 mmHg, d.h. (160 /95 mmHg)
(abzüglich der Werte aus Gruppe a)
3 ∗ 75% der Blutdruckwerte < MAD 117 mmHg= nicht suffiziente Therapie
Tabelle 7: Einteilung der antihypertensiven Therapie
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antihypertensive Therapie in Prozent
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Patientennummer Funktion AHT
Ia 1 2
Ib 1 2
IIa 1 1
IIb 1 2
IIIa 1 3
IIIb 1 3
IVa 2a 1
IVb 1 3
Va 1 1
Vb 1 2
VIa 1 2
VIb 1 3
VIIa 2a 2
VIIb 2 2
VIIIa 1 2
VIIIb 1 2
IXa 2 2
IXb 1 2
Xa 2 2
Xb 1 1
Tabelle 8: Ausmaß der antihypertensiven Therapie und Verlauf der Nierenfunktion für jeden
Patienten (Nephrosklerose (a), Glomerulonephritis (b)).
Patientennummer
Funktion = Nierenfunktion verbessert 2/unverändert 2a/verschlechtert 1
AHT = antihypertensive Therapie (Einteilung siehe Tabelle 7.)
3.5.1 Korrelation der Nierenfunktion zur antihypertensiven Therapie
Insgesamt war der Blutdruck bei 16 von 20 Patienten unter antihypertensiver The-
rapie suffizient eingestellt. Vier davon erreichten eine strikte Blutdruckeinstellung mit
über 75% aller Werte unter 140/90 mmHg und 12 Patienten eine mäßige Einstellung.
Die restlichen vier Patienten hatten trotz antihypertensiver Therapie weiterhin
hypertone Werte. Der Kreatininanfangswert aller vier Patienten lag zwischen 76 und
166 µmol/l, der Blutdruckwert MAD bei Erstdiagnose der Hypertonie lag zwischen 107
und 130 mmHg. Sie hatten unterschiedlich viele Risikofaktoren für einen Hypertonus.
Zwei Patienten sind am Ende dialysiert worden. Die Kreatininendwerte schwankten
zwischen 134 und 1023 µmol/l. Bei allen vier Patienten war bei Abschluß der Studie ein
hoher Blutdruck mit MAD-Werten von 111 – 151 mmHg gemessen worden. Ein
auffälliger Unterschied in der antihypertensiven Medikation konnte nicht festgestellt
werden. Der Beobachtungszeitraum erstreckte sich im Mittel über 8,81 Jahre. Aus den
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Daten konnte keine Erklärung abgeleitet werden, warum diese Patienten nicht suffizient
therapiert worden sind.
Es konnte festgestellt werden, daß die Nierenfunktion der einzelnen Patienten bei
Erstdiagnose eines Hypertonus (Höhe des Kreatininanfangswert im Serum) keine Aus-
wirkung auf die Blutdruckeinstellung hatte. Ebenso ergab sich keine Beziehung zwi-
schen dem Verlauf der Nierenfunktion (Kreatininendwert) und der antihypertensiven
Therapie. Die Korrelation zwischen dem Kreatininanfangswert bzw. dem Kreatinin-
endwert aller Patienten und den drei Gruppen der antihypertensiven Therapie war für
beide Grunderkrankungen im Kruskal-Wallis Test nicht signifikant.
Im Paarvergleich zeigte sich, daß von den zehn Paaren nur fünf mit dem gleichen
Endergebnis therapiert worden sind. Das heißt, daß es trotz gleichen Ausgangsbedin-
gungen wie Kreatinin- und Blutdruckanfangswert, Geschlecht und Alter es aufgrund
anderer Bedingungen wie Art der Medikation, Compliance des Patienten etc. zu unter-
schiedlichen Therapieergebnissen kommt. Bei dem Patientenpaar IV wies der Patient
mit Nephrosklerose eine gute Blutdruckeinstellung (Gruppe a) auf, während der Patient
mit Glomerulonephritis nicht suffizient therapiert wurde. Patient IVa wurde dreimo-
natlich in der Nephrologischen Poliklinik betreut, Patient IVb ging nur sporadisch zum
Hausarzt.
Ein Vergleich der Patienten mit Nephrosklerose (Ia – Xa) und der Patienten mit
Glomerulonephritis (Ib – Xb) ergab, daß nur sieben Patienten mit Glomerulonephritis
suffizient therapiert worden sind, davon wies nur einer eine strikte Blutdruckeinstellung
auf. Aus der Gruppe der Nephrosklerosepatienten wiesen neun Patienten normotensive
Werte auf mit je zwei Patienten mit strikter Blutdruckeinstellung. Ein statistischer Zu-
sammenhang zwischen der Grunderkrankung und der Blutdruckeinstellung ergab sich
weder über den gesamten Beobachtungszeitraum noch nach fünf und zehn Jahren. Es
ließ sich nur vermuten, daß bei den Glomerulonephritispatienten die Proteinurie als
Primärerkrankung strenger überwacht und therapiert worden ist als der sekundäre Hy-
pertonus.
Die Patienten, deren Nierenfunktion sich nicht verschlechtert hatte (siehe Tabelle
8), sind suffizient therapiert worden. Aus der Gruppe der Patienten mit verschlechterter
Nierenfunktion waren von 15 Patienten 11 normotensiv eingestellt. Wie jedoch in Kap.
3.3 ausgeführt ist, war der Verlauf der Nierenfunktion unabhängig von der antihyper-
tensiven Therapie. Ein Vergleich zwischen den Untergruppen `Funktion verbes-
sert/unverändert´ und `Funktion verschlechtert´ und den Untergruppen der antihy-
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pertensiven Therapie ergab sowohl nach fünf Jahren als auch nach 10 Jahren und über
den gesamten Beobachtungszeitraum keine Korrelation im Fischer‘s Exact Test. Es ließ
sich jedoch feststellen, daß die Patienten, deren Nierenfunktion sich verschlechterte, in
2/3-Drittel aller Fälle eine suffiziente Therapie bekommen hatten. Von den 9 Patienten
die eine terminale dialysepflichtige Niereninsuffizienz entwickelten waren nur 2
Patienten hyperton nach den für die Studie festgelegten Kriterien. Alle vier Pati-
enten mit einem persistierenden hohen Blutdruck entwickelten eine Verschlech-
terung der Nierenfunktion. Patienten, deren Nierenfunktion sich nicht verschlech-
terte, hatten normale Blutdruckwerte durch suffiziente Behandlung. Die Patienten
mit Glomerulonephritis sind durchschnittlich schlechter therapiert worden und
entwickelten häufiger eine Verschlechterung der Nierenfunktion als die Patienten
mit einer Nephrosklerose.
3.6 Proteinausscheidung
Aus der Literatur ist bekannt, daß Patienten mit einer Proteinurie rascher eine
Niereninsuffizienz entwickeln als ohne Proteinurie. Eine Blutdrucksenkung kann das
Ausmaß der Proteinurie verbessern und damit die Progression unabhängig von der
Ätiologie beeinflussen. Es wurde daher in dieser Studie versucht, eine Beziehung zwi-
schen der Eiweißausscheidung und der Änderung der Nierenfunktion für Patienten mit
einem primären Hypertonus und Patienten mit einem sekundären Hypertonus und Pro-
teinurie durch die Glomerulonephritis aufzustellen. Bei der Glomerulonephritis gilt die
Proteinurie als Begleitphänomen der veränderten renalen Hämodynamik und als eigen-
ständiger Risikofaktor. Aufgrund mangelnder Verlaufsdaten wurde nur die Eiweißaus-
scheidung vor beginnender antihypertensiver Therapie und bei Abschluß der Studie
betrachtet.
Bei acht der 20 Patienten konnte keine Aussage bezüglich der Änderung der Pro-
teinurie unter antihypertensiven Therapie gemacht werden, da Anfangs- bzw. Endwerte
fehlten. Es wurden somit nur vier Patientenpaare betrachtet. Erwartungsgemäß sollte
der Proteinuriewert zu Beginn der Studie bei den Patienten mit Glomerulonephritis hö-
her sein als bei den Patienten mit Nephrosklerose. Dies war jedoch nur bei drei Patien-
tenpaaren der Fall (siehe Tabelle 5).
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3.7 Augenhintergrund
Wie unter Kap. 3.4 und unter 2.4.2 dargelegt ist, gilt der Fundus hypertonicus so-
wohl als Maß für den Schweregrad der Hypertonie als auch als Maß für den Erfolg der
antihypertensiven Therapie. Vor Therapiebeginn wurde bei 18 von 20 Patienten der
Augenhintergrund untersucht. Bei den zehn Nephrosklerose-Patienten lag ein Fundus
hypertonicus ≥ Grad III vor, sieben der Glomerulonephritispatienten hatten nur gering-
fügige Gefäßveränderungen am Augenhintergrund bis maximal Grad II. Ein Patient
hatte einen Fundus hypertonicus Grad III und einen MAD zu Anfang von 126 mmHg
bzw. DBD von 106 mmHg. Nach Therapieende konnten nur 14 Patienten untersucht
werden. In der Gruppe a zeigte sich bei 7 Patienten eine Verbesserung der Gefäßverän-
derung, in der Glomerulonephritisgruppe nur bei 3 Kranken und sogar eine Ver-
schlechterung bei 2 der Patienten. Dabei muß man aber berücksichtigen, daß bei 8 von
20 Patienten aufgrund ungenügender Kontrollen keine Aussagen gemacht werden
konnte (siehe Diagramm 14).
Diagramm 14a: Veränderung des Fundus hypertonicus nach Abschluß der Studie
Nephrosklerose
n=3
nicht 
aussagekräftig, 
da einmaliger 
Wert
Verbesserung 
durch Therapie
n=7
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Diagramm 14b: Veränderung des Fundus hypertonicus nach Abschluß der Studie
3.8 Risikofaktoren
Neben dem arteriellen Hypertonus sind andere bekannte Risikofaktoren für die
Arteriosklerose benannt. Es wurde ein möglicher Zusammenhang mit der Ver-
schlechterung der Nierenfunktion untersucht.
Risikofaktoren 0 1 2
Nikotin keine Nikotinabusus
Fettstoffwechselstörung
(FSS)
Chol. < 200mg/dl
TG < 180mg/dl
Chol. > 200mg/dl
TG > 180mg/dl
Diabetes mellitus nicht vorhanden vorhanden mit Retinopathie
Lebensalter <= 60 Jahre > 60 J. bei ED
Geschlecht weiblich männlich
Familiäre Disposition
(FD)
keine vorhanden
Adipositas keine vorhanden
Tabelle 9: Risikofaktoren für Arteriosklerose mit Gradeinteilung
Chol. = Cholesterin, TG = Triglyceride, ED = Erstdiagnose
Glomerulonephritis
n=2
Verschlech-
terung trotz 
Therapie
nicht 
aussagekräftig, 
da einmaliger 
Wert
n=5
n=3
Verbesserung 
durch Therapie
3. Ergebnisse 70
Pat.Nr. Nikotin FSS D.mell. Alter Geschl. FD Adipos. Summe
Ia 1 0 0 0 1 1 1 4
Ib 0 1 0 0 1 0 0 2
IIa 1 1 0 0 1 0 0 3
IIb 1 1 0 0 1 1 0 4
IIIa 0 0 0 0 0 1 1 2
IIIb 1 1 0 0 0 0 1 3
IVa 0 0 2 0 1 0 1 4
IVb 1 1 0 0 1 0 1 4
Va 0 1 2 1 1 0 0 5
Vb 1 1 0 0 1 1 1 5
VIa 1 1 0 0 1 0 0 3
VIb 1 1 0 0 1 1 1 5
VIIa 1 1 0 1 1 0 0 4
VIIb 1 1 0 0 1 0 1 4
VIIIa 0 1 0 0 0 0 1 2
VIIIb 0 1 0 0 0 0 0 1
IXa 1 0 0 0 1 1 0 3
IXb 1 0 0 0 1 0 1 3
Xa 0 0 0 0 1 0 0 1
Xb 0 1 0 0 1 0 0 2
Summe 12 14 4 2 16 6 10
Tabelle 10: Risikofaktoren für Arteriosklerose für jeden Patienten (Nephrosklerose (a), Glomeruloneph-
ritis (b)) (siehe Verzeichnis der Abkürzungen)
Von den allgemein anerkannten Risikofaktoren für die maligne Nephrosklerose
sind nur die Hypertonie, das Alter und das Geschlecht berücksichtigt. Die ethnische
Zugehörigkeit war in dieser Studie nicht von Bedeutung.
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3.8.1 Korrelation der Nierenfunktion zur Proteinurie, zum Alter und zu anderen
vaskulären Risikofaktoren
Mit dem Pearson Correlations Test wurde eine Abhängigkeit der stetigen Variabe-
len das Alter, die Proteinurie am Anfang und am Ende des Beobachtungszeitraum mit
den Variabelen Kreatininanfangs- und –endwert für alle Patienten untersucht.
Aufgrund fehlender Daten waren nicht alle Patienten in die Statistik eingegangen.
• Kreatininanfangswert bzw. – endwert gegen Proteinurie am Anfang: n = 16
• Kreatininanfangswert bzw. – endwert gegen Proteinurie am Ende: n = 15
• Kreatininanfangswert bzw. – endwert gegen Alter bei Erstdiagnose: n = 20
Der Anfangswert der Proteinurie der 16 Patienten lag im Mittel bei 4,03 g/l. Der
mittlere Wert für den Endwert Proteinurie war 5,04 g/l, das Alter bei Erstdiagnose lag
für alle Patienten bei 45,85 Jahren (siehe Kap. 3.2). Die Kreatininmittelwerte sind in
Kap. 3.3 aufgelistet.
Alle sechs Kombinationen waren nicht signifikant unterschiedlich.
Im Spearman Correlation Test wurde nach einem linearen Zusammenhang zwi-
schen der Nierenfunktion und den Risikofaktoren für Hypertonie für alle 20 Patienten
gesucht. Der Median der Risikofaktoren lag bei 3. Eine lineare Regression zeigte sich
nicht.
Der Kreatininverlauf der einzelnen Patientenpaare wurde in Kap. 3.3.2 verglichen.
Das Alter der Paare war per Definition gleich. Vier der zehn Paare hatten die gleiche
Anzahl an Risikofaktoren. Nur das erste Patientenpaar unterscheidete sich in mehr als in
einem Faktor. Ein Vergleich der Proteinuriewerte konnte aufgrund der geringen Daten
nicht durchgeführt werden.
Hinsichtlich der Grunderkrankung ergab eine Unterscheidung der Kreatininan-
fangs- und -endwerte, des Alters, der Risikofaktoren sowie der Anfangswerte der Pro-
teinurie und deren Endwerte keine Unterschiede.
Obwohl das Hauptsymptom der Glomerulonephritis die Proteinurie ist, welche
erst sekundär bei der malignen Nephrosklerose auftritt, lag kein Unterschied zwischen
den beiden Grunderkrankungen vor. Das gleiche galt auch für die restlichen Variablen.
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Nephrosklerose-Patienten:
Variable Anzahl Mittelwert SD Minimum Maxi-
mum
Proteinurie-Anfang* (g/l) 6 4,72 7,20 0,12 19,07
Proteinurie-Ende* (g/l) 7 5,41 5,54 0,35 14,80
Alter (Jahre) 10 46,1 12,1 24 61
Serumkreatinin-Anfang* (µmol/l) 10 171 108 64 379
Serumkreatinin-Ende* (µmol/l) 10 399 324 88 1049
Risikofaktoren 10 3,1 1,19 1 5
* Anfang/Ende des Beobachtungszeitraums
Glomerulonephritispatienten:
Variable Anzahl Mittelwert SD Minimum Maxi-
mum
Proteinurie-Anfang* (g/l) 10 3,61 4,36 0,11 14,00
Proteinurie-Ende* (g/l) 8 4,72 3,23 0,14 9,6
Alter (Jahre) 10 45,7 10,8 31 60
Serumkreatinin-Anfang* (µmol/l) 10 155 81 78 322
Serumkreatinin-Ende* (µmol/l) 10 530 326 134 1023
Risikofaktoren 10 3,3 1,3 1 5
* Anfang/Ende des Beobachtungszeitraums
Eine Unterscheidung zwischen den Patienten mit verbesserter und verschlechter-
ter Nierenfunktion ergab, daß die Proteinurie bei der Gruppe `Funktion verbes-
sert/unverändert´ deutlich geringer ausgeprägt war. Sowohl der Anfangswert der Pro-
teinausscheidung als auch der Endwert waren niedriger.
`Funktion verschlechtert´ : Anfangswert: 5,01 g/l (0,11 – 19,07 g/l)
Endwert: 6,29 g/l (0,14 – 14,80 g/l)
`Funktion verbessert/unverändert´ : Anfangswert: 1,07 g/l (0,12 – 2,30 g/l)
Endwert: 1,59 g/l (0,35 – 4,47 g/l)
Es konnte ein linearer Zusammenhang zwischen dem Anfangswert der Protein-
ausscheidung und der Gruppe `Funktion verbessert/unverändert´ festgestellt werden.
Eine geringe Proteinurie ging mit einer verbesserten Nierenfunktion einher. Der umge-
kehrte Fall konnte für Gruppe `Funktion verschlechtert´ nicht bewiesen werden. Mit
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diesem Ergebnis kann die Proteinurie als Marker für die Nierenfunktion betrach-
tet werden.
3.9 Folgekrankheiten
Wie in Kap. 3.2.1. beschrieben ist, kann sich der arterielle Hypertonus eine Viel-
zahl von Organen schädigen. Neben der Niere und dem Augenhintergrund, die geson-
dert betrachtet wurden, ist die Komplikationshäufigkeit in Abhängigkeit von der Grund-
erkrankung untersucht worden. Insgesamt ergab sich für die Gruppe a (Nephrosklerose)
eine deutlich höhere Komplikationshäufigkeit, besonders bezüglich der kardialen Aus-
wirkungen. Das Verhältnis lag bei 17 : 9 im Vergleich von Gruppe a : b. Nur bzgl. des
Myokardinfarktes zeigte die Gruppe b (Glomerulonephritis) eine höhere Komplikation-
srate (siehe Diagramm 15). Bei allen Folgekrankheiten muß beachtet werden, daß sie
nicht allein auf den Bluthochdruck zurückgeführt werden können, sondern auch auf die
anderen Risikofaktoren und sich folglich gegenseitig bedingen können.
Diagramm 15: Komplikationshäufigkeit der Hypertonie
                         Glomerulonephritispatienten;  Nephrosklerosepatienten
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Die Rolle der Hypertonie als Progressionsfaktor für die Nierenerkrankung wurde
bereits in vielen Studien untersucht. Es gilt als gesichert, daß eine arterielle Hypertonie
eine bestehende Niereninsuffizienz beschleunigt [52, 90, 95]. Bei der malignen Hy-
pertonie ist der positive Effekt einer antihypertensiven Therapie unbestritten. Als die
Studie begonnen wurde, lagen keine Hinweise für diesen Effekt bei milder bis schwerer
Hypertonie, wie sie auch bei der Glomerulonephritis vorkommt, vor. Insgesamt fehlten
große prospektive Studien an Menschen. Es existierten nur wenige kleine tierexperi-
mentelle Studien, welche die renalen Veränderungen bei hypertensiven Ratten be-
schrieben. Die Studien, die sich mit menschlichem Nierenversagen befaßten, waren
meist retrospektiv und verglichen entweder den Blutdruck mit Verschlechterung des
GFR oder unterschiedliche Therapieregime der Hypertonie im Zusammenhang mit der
Nierenfunktion.
Zudem wurden die Patienten mit einer Nierenerkrankung als eine einheitliche
Gruppe betrachtet. Möglich ist ein unterschiedlicher Einfluß der Hypertonie je nach
Grunderkrankung. Jede Nierengrunderkrankung geht mit einer unterschiedlichen Hy-
pertoniehäufigkeit einher. Ebenso ist die Nierenfunktionsverlustrate von der Grunder-
krankung abhängig [89]. Eine konsequente Blutdruckkontrolle verbessert hypertensive
Nierenschäden, jedoch nicht primär parenchymatöse Schäden [94]. Laut dieser These
müßten sich Unterschiede in der Entwicklung der Nierenfunktion zwischen den beiden
Patientengruppen finden lassen. Der Einfluß der arteriellen Hypertonie auf die Nieren-
funktion bei verschiedenen Grunderkrankungen und der Vergleich mit der vorliegenden
Literatur war Ziel dieser Studie.
Glomerulonephritis
Eine Glomerulonephritis ist einer der häufigsten Gründe für ein chronisches Nie-
reninsuffizienz [17, 72, 90]. Das Auftreten eines arteriellen Hypertonus bei Patienten
mit chronischer Glomerulonephritis ist seit den Untersuchungen von Bright 1836 be-
kannt [70], aber nur wenige Gruppen hatten die Prävalenz der Hypertonie bei Glome-
rulonephritispatienten untersucht. Sie wurde je nach Studie mit 23 % bis 61% angege-
ben, wobei in allen Studien die verschiedenen Formen der Glomerulonephritis eine un-
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terschiedliche Hypertoniehäufigkeit aufwiesen [21, 66, 70] . Rambausek et al. gab in
einer deutschen Studie bei 311 Patienten mit histologisch gesicherter Glomerulonephri-
tis eine Hypertonieprävalenz von 50% an [70]. Er beschrieb ein frühes Auftreten der
Hypertonie sogar schon bei normaler Nierenfunktion (34%) und einen Anstieg der
Häufigkeit mit steigenden Serumkreatininwerten bis auf 80%. Danielsen et al. fanden in
einer dänischen Studie mit 310 Patienten eine Hypertonieprävalenz von 61 % [21].
Diese Studie zeigte, daß bei Patienten mit Glomerulonephritis in einem hohen Prozent-
satz eine Hypertonie vorkommt und bereits bevor sich eine Niereninsuffizienz nach-
weisbar wird, sogar wenn die glomeruläre Filtrationsrate noch im Normbereich lag [76].
Dagegen gaben Orofino et al. an, daß 23,3% von 288 Glomerulonephritispatienten mit
einer Hypertonie assoziiert waren [66]. Sie untersuchten zusätzlich noch die Prävalenz
bei Patienten mit normaler Nierenfunktion (Kreatinin < 1,4 mg/dl / 124mmol/l), die der
allgemeinen spanischen Bevölkerung mit einer Hypertoniehäufigkeit von 12,7%
entsprach [66]. Manche Autoren gingen davon aus, daß geographische Unterschiede in
der Prävalenz der Hypertonie bei Patienten mit Glomerulonephritis bestehen [17]. Eine
Abhängigkeit der Häufigkeit des Hypertonus vom histologischen Typ wurde in allen
Studien angegeben. In dieser Studie wurden aufgrund des Studiendesigns zehn
Patienten mit Glomerulonephritis und einem Hypertonus untersucht. Es waren drei
unterschiedliche histologisch Typen vertreten, die in der Literatur mit sehr unterschied-
lichen Hypertonieprävalenzen beschrieben wurden (mesangioproliferative 49,2 – 50%,
minimal-change 1,85 – 33,9% und membranöse Glomerulonephritis 25,9 – 52,4%) [11,
21, 66, 70]. Bei den Kranken mit einer minimal-change Glomerulonephritis, einer
Hypertonie und einer Niereninsuffizienz handelt es sich oft um eine fokal-skle-
rosierende Glomerulonephrits, die initial nicht erkannt wurde.
Rambausek beschrieb neben der Abhängigkeit der Hypertoniehäufigkeit vom hi-
stologischen Typ eine Abhängigkeit vom Kreatininanfangswert. Er gab im Gegensatz
zu unserer Studie eine schwache Korrelation zwischen dem MAD und dem Serum-
kreatinin an, die retrospektiv gesehen in homogenen Gruppen wie unbehandelten Pati-
enten und Patienten mit IgA-Nephritis größer war [70]. Orofino et al. [66] gingen von
einer logarithmischen Korrelation zwischen Serumkreatinin und diastolischem Blut-
druck aus, allerdings auch mit einer großen Streuung der Werte. Sie sahen die Hyperto-
nie als Folge des Nierenfunktionsverlustes an, aber es bestand keine Beziehung zwi-
schen dem Auftreten des Bluthochdruckes und dem klinischen Verlauf der Nieren-
funktion. Eine normale Nierenfunktion kam bei Patienten mit kontrolliertem Hyperto-
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nus gleich häufig vor wie bei einem unkontrollierten Hypertonus. Manche Autoren be-
schrieben sogar, daß die Prognose von der chronischen Glomerulonephritis ohne Hy-
pertonie deutlich schlechter sei [84]. Der arterielle Hypertonus ist somit kein Prognose-
faktor. Wie in der vorliegenden Studie zeigte sich nicht die erwartete Verlangsamung
der Nierenfunktionsverschlechterung unter antihypertensiver Therapie. Andere Me-
chanismen müssen noch zusätzlich auf die Progression der Nierenfunktionsver-
schlechterung einwirken [66]. Danielsen war der Meinung, daß der Bluthochdruck am
Anfang noch bei normaler Nierenfunktion mit niedrigem Serumkreatinin entsteht und
mit zunehmender Nierenfunktionsverschlechterung die Hypertoniehäufigkeit ansteigt
[21]. Die Hypertoniehäufigkeit bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz liegt bei
80 – 90% [17, 21], so daß eine antihypertensive Therapie unbedingt im Anfangsstadium
durchgeführt werden sollte. Eine der wenigen prospektiven Studien zur Hypertonie bei
Patienten mit chronischer Glomerulonephritis wurde von Onoyama durchgeführt. Er
untersuchte die Beziehung zwischen dem Blutvolumen, dem Blutdruck, dem
Serumkreatinin und der Plasma-Renin-Aktivität und fand eine signifikante Korrelation
zwischen dem mittleren arteriellen Druck und dem Serumkreatinin [65].
Nicht nur die Hypertoniehäufigkeit, sondern auch der Verlauf der Nierenfunktion
ist vom histologischen Typ der Glomerulonephritis abhängig. Langzeituntersuchungen
an Patienten mit der häufigsten Form der Glomerulonephritis, der IgA-Nephritis, von
Rambausek et al. [63] wiesen eine schlechtere Prognose nach. Bei 17 von 50 unter-
suchten Patienten entwickelte sich in 4-96 Monaten eine chronische Niereninsuffizienz,
drei dieser Patienten wurden dialysepflichtig. Elf der 17 Patienten hatten zum Zeitpunkt
der Diagnosenstellung noch eine normale Nierenfunktion. Bei fünf Patienten lag eine
maligne Hypertonie vor. Andere Autoren gingen von einem Nierenversagen in 20-40 %
der Fälle nach 5 bis 25 Jahren nach Diagnosenstellung aus [25].
Die vorliegende retrospektive Studie war eine Langzeituntersuchung von Patien-
ten mit einer primäreren Hypertonie und sekundärer Nierenerkrankung im Vergleich
mit Patienten, die eine Glomerulonephritis als primäre Nierenerkrankung mit einem
sekundärem Hypertonus aufwiesen. Bei 9 von den 10 Glomerulonephritispatienten ver-
schlechterte sich die Nierenfunktion, 6 davon mußten am Ende dialysiert werden. Da-
gegen verschlechterten sich in der Langzeituntersuchung von Murphy et al. [61] von
139 Patienten mit membranöser Glomerulonephritis nur 20%. Bei diesen hauptsächlich
männlichen Patienten lag eine höhere Inzidenz des nephrotischen Syndroms vor und sie
hatten eine schlechtere Nierenfunktion zu Beginn der Untersuchung als die Patienten,
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deren Nierenfunktion konstant blieb. Wie in unserer Studie zeigte sich eine Korrelation
der Nierenfunktion über der Zeit. Die Graphen der reziproken Serumkreatininwerte über
die Zeit zeigten eine konstante Verschlechterung der Nierenfunktion jedes einzelnen
Patienten, welche sich jedoch oft sehr langsam vollzog. Nur 5% der Patienten in der
Studie von Murphy et al. entwickelten während des Beobachtungszeitraumes eine ter-
minale Niereninsuffizienz, in unserer Studie mußten 60% dialysiert werden. Die
Durchschnittszeit bis zur Entwicklung einer terminalen Niereninsuffizienz gaben die
Autoren mit 7,3 Jahren an. Jedoch hatten nur 40 % der Patienten eine Hypertonie (25%
DBD > 110 mmHg und 15% DBD > 90 mmHg) [61]. Der Zeitraum vom Erstkontakt
bis zur Dialysepflichtigkeit unserer Patienten betrug im Durchschnitt 4,8 Jahre.
Prädikatoren eines ungünstigen Verlaufes sind männliches Geschlecht, Proteinu-
rie, Hypertonus, Alter über 30 Jahre, erhöhtes Serumkreatinin bei Erstdiagnose sowie in
der Nierenhistologie vorliegende Glomerulosklerose [25, 69]. Eine Bestätigung dieser
Risikofaktoren erfolgt auch durch unsere Studie. Von den zehn Patienten mit Glomeru-
lonephritis waren acht männlichen Geschlechts und neun über 30 Jahre alt. Gemäß des
Studiendesigns hatten alle eine arterielle Hypertonie. Das Ausmaß der Proteinurie zu
Beginn und nach Ende der Studie hatte eine große Spannbreite und betrug 3,6 g/l (0,11–
14,00 g/l) und 4,72 g/l (0,14–9,60 g/l) vor und nach antihypertensiver Therapie. Eine
Senkung der Proteinurie unter Blutdrucktherapie war wie in Kap 3.5 beschrieben nur in
drei Fällen beobachtet worden. Das Serumkreatinin bei Erstdiagnose der Hypertonie lag
bei 155 mmol/l = 1,76 mg/dl und war damit bereits deutlich erhöht. Von den drei For-
men der Glomerulonephritis (mesangioproliferative, membranöse und minimal-change
Glomerulonephritis), sind die beiden ersten in der Literatur als prognostisch ungünstig
beschrieben worden. Insgesamt hatten sich neun von den zehn Patienten in ihrer Nieren-
funktion verschlechtert im Gegensatz zur anderen Patientengruppe, in der sich nur sechs
verschlechterten.
Die antihypertensive Therapie behandelt in erster Linie den erhöhten Blutdruck
und nur teilweise die Proteinurie, nicht aber die zugrundeliegende Glomerulonephritis.
Ein Einfluß der immunsuppressiven Behandlung auf den Bluthochdruck bei Patienten
mit Glomerulonephritis wurde von Danielsen et al. beschrieben [21]. Die Therapie der
Hypertonie kann wahrscheinlich die terminale Niereninsuffizienz postponieren reicht
aber nicht aus, um eine Niereninsuffizienz zu verhindern. Eine erwartete Verlangsa-
mung des Nierenfunktionsverlustes ließ sich bisher noch nicht zeigen. Im Vergleich zu
den Literaturdaten kam es bei unseren Patienten schneller zur terminalen Niereninsuffi-
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zienz. Allgemein konnte nicht geklärt werden, ob die Verschlechterung der Nieren-
funktion zumindest teilweise die Folge der Hypertonie war oder ob die Hypertonie ei-
nen früheren Indikator für eine ungünstige Verlaufsform der Glomerulonephritis dar-
stellte. Die Patienten mit einer arteriellen Hypertonie und einer Glomerulonephritis
zeigten jedenfalls eine stärkere Progredienz der Nierenfunktionsverschlechterung als
Patienten mit einem Hypertonus und einer daraus resultierenden Nierenerkrankung.
Nephrosklerose
Eine Nephrosklerose und eine diffuse Glomerulosklerose sind ebenfalls häufige
Ursachen der dialysepflichtigen Niereninsuffizienz [1, 29, 30]. In der Initiierung und
Aggravierung glomerulärer Vernarbungen nimmt die arterielle Hypertonie eine ent-
scheidende Rolle ein [30]. Es gibt mehrere Hinweise, besonders aus der Autopsie- und
Nierenbiopsie-Diagnostik, daß einige Patienten mit nur leichter arterieller Hypertonie
ausgeprägte hypertonietypische glomeruläre Schäden aufweisen können. Bohle fand
1998 bei einer morphologischen und klinischen Untersuchung von 1177 Nierenbiopsien
von Patienten mit einer essentiellen Hypertonie insgesamt 775 Fälle mit kompensierter
benigner Nephrosklerose, 251 mit dekompensierter benigner Nephrosklerose und 151
Fälle mit kompensierter maligner Nephrosklerose [14].
Die Diagnose maligne Hypertonie wird klinisch aufgrund schwerer Augenhinter-
grundveränderungen und der extremen Blutdruckwerte gestellt. Die Nieren sind mei-
stens erkrankt, dies spricht jedoch nicht immer für eine maligne Nephrosklerose [71,
83]. Das gleiche gilt auch für das Papillenödem, obwohl die maligne Hypertonie mei-
stens, wie auch in dieser Studie, über das Papillenödem definiert wird [46]. Von den
Patienten mit maligner Nephrosklerose und primärer Hypertonie wurde die Diagnose
sekundär maligner Nephrosklerose bei fünf Patienten bioptisch gesichert, bei fünf wei-
teren nur klinisch vermutet. Alle zehn Patienten hatten zu Beginn einen diastolischen
Blutdruck über 110 mmHg und einen Fundus hypertonicus Grad III bis IV. Der erste
gemittelte MAD zu Beginn der Studie lag durchschnittlich bei 132 mmHg (108–173
mmHg). Andere Untersuchungen hatten jedoch gezeigt, daß von 56 Patienten mit der
klinischen Diagnose einer primär malignen Hypertionie nur bei 26 Kranken die Diag-
nose sekundär maligne Sklerose bioptisch bestätigt werden konnte [100].
Volhard und Fahr beschrieben als erste die maligne Nephrosklerose und setzten
diese mit der malignen Hypertonie gleich. Diese Meinung wurde jedoch in späteren
Studien revidiert. Robert Heintz, ein Schüler Volhards, schrieb, daß der klinische Be-
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griff der malignen Hypertonie über die von Volhard und Fahr ursprünglich scharf defi-
nierte Korrelation zwischen dem klinischen und dem pathologisch-anatomischen Be-
fund der malignen Nephrosklerose hinausgeht [37, 83]. Sektionsbefunde von 124 Fällen
mit der klinischen Diagnose einer malignen Hypertonie ergaben in nur 42% eine ma-
ligne Nephrosklerose [83]. Zu ähnlichen Resultaten kamen unter anderem Schottstaedt
und Sokolow [37], die autoptisch unter 104 Patienten mit maligner Hypertonie bei 40%
eine maligne Nephrosklerose und bei 20% eine chronische Glomerulonephritis fest-
stellten. Heintz [37] beschrieb, das von 96 Patienten mit maligner Hypertonie nur 17%
wirklich eine maligne Nephrosklerose mit Ausbildung einer Arteriolonekrose entwik-
kelt hatten, alle übrigen Fälle zeigten eine schwere Arterio-Arteriolosklerose. Damit
wird deutlich, daß eine sekundäre maligne Nephrosklerose stets mit einer primären ma-
lignen Hypertonie einhergeht, umgekehrt muß nicht jede primäre maligne Hypertonie
zu einer sekundär malignen Nephrosklerose führen. Wahrscheinlich gibt es einen Zeit-
faktor bis zum Auftreten einer malignen Nephrosklerose. Bekannt ist, daß stenosierende
arteriosklerotische Veränderungen in der Arterie renalis den Druck in der Niere redu-
ziert und so die Entwicklung einer malignen Sklerose und das Entstehen einer malignen
Hypertonie günstig beeinflußt. Experimente an Ratten zeigten, daß eine 5/6 Nierenre-
striktion zu einer Vasodilation und zu einer Verschlechterung der renalen Autoregula-
tion führt und damit zu einer Transformation eines bestehenden benignen Hypertonus in
eine maligne Nephrosklerose [9]. Intakte autoregulative Mechanismen beruhen auf
einer reaktiven Hyperfiltration mit daraus resultierender kompensatorischer Hypertro-
phie [46, 34). Daraus läßt sich schließen, daß eine Nierenteilresektion zu einem Anstei-
gen des intravasalen Druckes in den Glomeruli führt, welche zu den typischen Hoch-
druckschäden führt. Nicht nur die Höhe des Blutdruckes spielt eine Rolle in der Patho-
genese der akuten hypertensiven Nierenschäden, sondern auch eine protektive lokale
Autoregulation.
Andere Faktoren als die arterielle Hypertonie spielen wahrscheinlich in Interak-
tion mit mechanischer hämodynamischer Überlastung der glomerulären Strukturen eine
pathogenetische Rolle bei der Entstehung der Glomerulosklerose. Als pathogenetische
Faktoren gelten einmal mechanische Faktoren wie der arterielle Druck, zum anderen
metabolische Faktoren wie Glukose, Lipide, Lipoproteine, Radikale, Hormone (En-
dothelin I, Angiotensin II) und immunologische Faktoren [30]. Besonders die Hyper-
proteinämie spielt eine entscheidende Rolle in der Entstehung der Nephrosklerose [29].
Lipoproteine können Glomeruli durch Depositbildung, Störung der Permselektivität und
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durch zelluläre Effekte auf die residentiellen glomerulären Zellen schädigen. Die The-
rapie der Hyperlipidämie scheint einen protektiven Effekt auf eine bestehende Nierenin-
suffizienz zu haben [29, 30, 88]. Dieses Zusammenspiel zwischen hämodynamischen
und nicht-hamödynamischen Faktoren begünstigt das Auftreten von progressiver Glo-
merulosklerose [100]. Es kommt zum Auftreten von sowohl hypertrophierten als auch
ischämisch veränderten Glomeruli, was den unterschiedlichen Grad an Proteinurie bei
Hypertoniepatienten erklärt [100]. Diese Beobachtung traf auch für unsere Patienten zu.
Zu Beginn der Studie variiert die Eiweißausscheidung zwischen 0,12 und 19,07 g/l.
Nach Abschluß der Studie lag sie bei sieben Patienten zwischen 0,35 und 14,80 g/l. Für
nur vier Patienten lagen beide Werte vor. Trotz antihypertensiver Therapie ver-
schlechterte sich die Proteinurie in den meisten Fällen.
Mitch et al. [58] gingen davon aus, daß eine einmal eingetretene Nierenfunktions-
verschlechterung einen immer gleich schlechten Verlauf nimmt. Rutherford et al. [82]
kamen zu den gleichen Ergebnissen bei hypertensiven Patienten. Brenner et al. [34]
stellten die Theorie auf, daß die Anpassungsvorgänge kurzfristig sehr erfolgreich sind
langfristig jedoch eine Proteinnurie und Glomerulosklerose auslösen, und zwar desto
stärker je größer die Anzahl der verlorenen oder entfernten Nephronen ist. Die Anzahl
der zerstörten Nephrone verläuft zeitlich linear, wobei der Grad der Verschlechterung
für jedes Individuum konstant ist.
In frühen Studien wurde keine Beziehung zwischen dem mittleren arteriellen
Druck und dem Serumkreatinin, dem Interstitiumvolumen und den hyalinisierten Glo-
meruli festgestellt [31]. Placebokontrollierte Untersuchungen, die den Effekt von An-
tihypertensiva auf Patienten mit maligner Nephrosklerose zeigten, sind heutzutage aus
ethischen Gründen nicht mehr möglich. In einer großen südafrikanischen Studie wurden
die Autopsiebefunde von nicht behandelten hypertensiven Patienten (1956–1969) mit
den Biopsiebefunden behandelter hypertensiver Patienten (1979–1989) verglichen. Die
Studie zeigte, daß die klinischen und histopathologischen renalen Veränderungen in
beiden Gruppen ähnlich waren [38, 39]. Die Nierenschäden wurden also als unabhängig
von der antihypertensiven Therapie angesehen. Bei der Bewertung dieser Ergebnisse
muß man jedoch beachten, daß die damalige antihypertensive Therapie nicht die heutige
Effektivität erreichte und daß die Patientengruppe aus Schwarzafrikanern bestand, bei
denen die maligne Hypertonie häufiger vorkommt und die renalen Veränderungen
schwerwiegender ausfallen. Die erste Langzeituntersuchung von Patienten mit Nephro-
sklerose unter antihypertensiver Therapie wurde von Pettinger et al. [68] durchgeführt.
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Ähnlich wie in dieser Studie untersuchten sie den Verlauf von 1/Serumkreatinin über
der Zeit unter antihypertensiver Therapie, jedoch als prospektive Studie bei 97 hyper-
tensiven Patienten mit Nephrosklerose. Sie fanden, daß sich während der 3-jährigen
Untersuchungszeit die Nierenfunktion der meisten Patienten verbesserte, besonders der
Patienten mit niedrigen Kreatininanfangswerten (1,6 – 2,5 mg/dl). Ähnliche Ergebnisse
lieferte auch unsere Studie, in der sich eine signifikante Korrelation zwischen dem
Kreatininanfangswert und –endwert feststellen ließ für Patienten, deren Nierenfunktion
sich verschlechterte. Insgesamt sechs Patienten zeigten nach Studienende eine schlech-
tere Nierenfunktion, von denen drei dialysiert werden mußten. Der Anfangswert für
Serumkreatinin liegt durchschnittlich bei 171mmol/l (64–379 mmol/l), der Endwert
liegt bei 399 mmol/l (88–1049 mmol/l). Diese Ergebnisse unterstützten die Therorie
von Brenner [34].
Entsprechend der Hypothese, daß eine durch Hypertonie bedingte Niereninsuffi-
zienz auf der Transformation eines erhöhten systemischen arteriellen Druckes in einen
erhöhten intraglomerulären Druck mit entsprechenden Hyperfiltrationsschäden der
Glomeruli beruht, wird der Effekt der antihypertensiven Therapie erklärt. Durch eine
suffizient antihypertensive Therapie kann die Nierenfunktionsverschlechterung bei
Patienten mit Nephrosklerose aufgehalten werden, d. h. ein einmal eingetretener gerin-
ger Nierenschaden muß nicht in einer terminalen Niereninsuffizienz enden. In unserer
Studie wurde zwar bei neun von zehn Patienten der Blutdruck suffizient unter einem
MAD von 117 mmHg eingestellt und sogar davon bei dreien mit einem MAD von 107
mmHg, jedoch kein Patient mit strikter Blutdruckeinstellung verbesserte sich in seiner
Nierenfunktion. Die erwartete Korrelation zwischen antihypertensiver Therapie und der
Nierenfunktion ergab sich somit nicht. Dieses Ergebnis entspricht nicht früheren
Literaturangaben, daß ein diastolischer Blutdruck von kleiner 90 mmHg sogar zu einer
Verbesserung der Nierenfunktion von Patienten mit sekundär maligner Nephrosklerose
führen kann [68].
Neuere Studien stellten jedoch in Frage, daß eine Nephrosklerose die Folge einer
Hypertonie sei. Die Tatsache, daß auch bei normotensiven Patienten bioptisch eine
Nephrosklerose festgestellt wurde und eine Nephrosklerose bei genetisch determinierten
Ratten ohne Hypertonie auftrat, ließ die Autoren darauf schließen, daß die Nephroskle-
rose auch Ursache für den arteriellen Hypertonus sei und nicht nur Folge sein kann [57].
Damit ist die Pathogenese der malignen Nephrosklerose nicht endgültig beantwortet.
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Inwieweit in diese Überlegungen auch die primär malignen Nephrosklerose mit einbe-
zogen wurde, geht aus der zitierten Literatur nicht hervor.
Nierenfunktion
Die vielfältigen Einflüsse und unterschiedlichen Grundkrankheiten machen ein
einheitliches Modell für die Entstehung und Progression einer chronischen Niereninsuf-
fizienz unmöglich. Es gilt jedoch als ziemlich sicher, daß die Proteinurie und die arteri-
elle Hypertonie Indikatoren für eine ungünstige Prognose sind.
Nicht alle Patienten mit einer Nephrosklerose zeigen eine Progression in ihrer
Niereninsuffizienz. Ein hoher Prozentsatz hat über Jahre eine stabile Nierenfunktion
beibehalten, ohne daß die einzelnen Gründe hierfür erkennbar waren. Dagegen wird bei
zahlreichen Nierenerkrankungen selbst dann, wenn die auslösende Ursache nicht mehr
weiter einwirkt, eine progrediente Einschränkung Nierenfunktion beobachtet. Histolo-
gisch finden sich dann oft intrarenale Vernarbungsvorgänge, speziell segmentale Glo-
merulosklerose, begleitet von interstitieller Fibrose und vaskulärer Sklerose. Die Pro-
gression wird nach Brenner auf Anpassungsvorgänge zurückzugeführt. Chronische Nie-
renschädigungen führen zur fortschreitenden und irrversiblen Zerstörung der Nephrone.
Die Verringerung der Nephronenmasse führt zu einer strukturellen und funktionellen
Hypertrophie der übrigen Nephrone durch eine sich anpassende Hyperfiltration, die
durch einen erhöhten glomerulären Kapillardruck und –fluß zustande kommt. Mit der
Zeit erweisen sich die Adaptationsmechanismen als ungünstig, denn sie prädisponieren
zur Sklerose der restlichen Glomeruli, welche langfristig einen fortschreitenden Funk-
tionsverlust bewirkt [46, 34]. Klinisch kann das Fortschreiten durch proteinarme Diät
und antihypertensive Therapie verzögert werden [76].
Fraglich ist, ob ab einem gewissen Grad der Nierenschädigung die Niere trotz un-
terschiedlicher Erkrankungsursache gleich verläuft. Es ist bekannt, daß sich sklerotische
Veränderungen entwickeln, von denen man rückwirkend nicht auf die Ursache der
Niereninsuffizienz schließen kann [42]. Diese These würde auch erklären, warum die
Nierenfunktion signifikant zur Zeit und mit der Höhe des Anfangswert für Kreatinin
korreliert, d.h. wie schwer die Niere zu dem Zeitpunkt als ein weiterer Progressions-
faktor die Hypertonie auftrat vorgeschädigt war. Der Blutdruck spielt für die Entwick-
lung der Nierenfunktion keine Rolle. Es ist jedoch anzunehmen, daß er die Entwicklung
in die durch andere Faktoren mit beeinflußte Richtung beschleunigt. Diese These wird
auch von anderen Autoren unterstützt. In den meisten Studien wurde eine signifikante
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Korrelation zum initialen Serumkreatinin gefunden. Madhavan et al. [52] gehen davon
aus, daß bei milder und mittelschwerer Hypertonie nicht die antihypertensive Therapie
die entscheidende Rolle spielt, sondern die initiale Nierenfunktion, d.h. der Kreatininan-
fangswert vor dem Auftreten des Hypertonus. Schmieder et al. [85] fanden ebenfalls in
einer prospektiven Follow-Up Studie über sechs Jahre keine Beziehung zwischen dem
Blutdruck während einer antihypertensiven Therapie, ihres Ausmaßes oder der verwen-
deten Blutdruckmedikamente und den Veränderungen des Serumkreatinins oder dem
Serumkreatininwert nach sechs Jahren. Die intitiale Kreatininclearance korreliert mit
einem erhöhten Serumkreatininendwert nach Beendigung der Studie. Das Serumkreati-
nin wird als guter Prognosefaktor und als unabhängiger Marker für die Mortalität der
Patienten gewertet. Allgemein wird ein erhöhtes Serumkreatinin von über 1,5 mg/dl als
Hauptrisikofaktor für die Progression der hypertensiven Nephrosklerose bezeichnet [50,
91]. Shulamn definiert ein Serumkreatinin zwischen 1,5 und 1,7 mg/dl als sogenannte
Borderline Hyperkreatininämie. Bei höheren Werten steigt die Mortalität deutlich an
[86].
In vielen Studien, so auch in unserer, wird eine Abnahme des Reziprokwertes des
Serumkreatinins als Ausdruck für die Verschlechterung der Nierenfunktion, als Para-
meter für die Progression der Niereninsuffizienz und als Maß für den Effekt einer an-
tihypertensiven Therapie gewertet. Brenner stellte fest, daß das umgekehrte Verhältnis
der Plasmakonzentration harnpflichtiger Substanzen wie Kreatinin und Harnstoff und
GFR ziemlich verläßlich ist, um diese Stoffe als klinischen Indikator für die glomeru-
läre Filtrationsrate (GFR) heranzuziehen [34]. Die GFR verhält sich umgekehrt propor-
tional zum Serumkreatinin. Werden die Kreatininwerte in einem Diagramm gegen die
Zeit aufgetragen, erhält man eine Gerade, deren Steigungswinkel die Progression einer
Nierenerkrankung anzeigt [45]. Shulman [86] bestätigte, daß ein Anstieg des  Serum-
kreatinins als Prognosefaktor für Nierenschädigungen angesehen werden kann, obwohl
dafür von einer konstanten renalen Kreatininsekretion und von einer stabilen extrarena-
len Kreatininexkretion ausgegangen werden muß [35, 58]. Zusätzlich ist die Kreatinin-
produktion noch abhängig von Alter, Geschlecht und Körpergewicht bzw. Muskelmasse
[46]. Als Goldstandard zur Messung der glomerulären Filtration bei Patienten mit chro-
nischer Niereninsuffizienz dient die Inulin- oder die Isotopen-Clearance, welche jedoch
routinemäßig nur selten eingesetzt werden kann. Im Frühstadium der Niereninsuffizienz
ist die glomeruläre Filtrationsrate noch unverändert, während es zu einer Reduktion des
gesamten renalen Blutflusses kommt [16]. Sowohl der Serumkreatininwert als auch die
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Kreatininclearance sind häufigen Schwankungen unterworfen. Vielen Autoren fanden
trotzdem eine gute Korrelation zwischen der Kreatininclearance und der Inulin-clea-
rance [35]. Die Kreatininclearance ist von der Compliance des Patienten abhängig. An-
derseits ist 1/Kreatinin über der Zeit kein verläßlicher Marker bei schlechter Nieren-
funktion (GFR <16ml/min), weil die tubuläre Kreatininsekretion mit zunehmender Nie-
reninsuffizienz abfällt [15, 45, 96].
Der lineare Verauf des Serumkreatinins gegen die Zeit ist auch in dieser Studie zu
verzeichnen und der Steigungswinkel der Geraden wurde zur Beurteilung des Verlaufes
der Nierenfunktion herangezogen. Ein Unterschied der Veränderungen des Kreatinins
bezüglich der beiden Grunderkrankungen ist nicht festzustellen. Eine statistisch
bewiesene Beziehung zwischen dem Status der Patienten bei Abschluß der Studie (siehe
Kap. 3.2) und dem gesamten Kreatininverlauf ergab diese Studie nicht. Bei den Pati-
enten mit verschlechterter Nierenfunktion konnte jedoch eine Abhängigkeit von Kreati-
ninanfangs- und -endwert festgestellt werden.
Proteinurie
Eine pathologische Proteinurie ist als Ausscheidung von >150 mg Eiweiß/24h
oder als Abweichung vom physiologischem Proteinuriemuster definiert. Sie ist ein
wichtiges klinisches Symptom einer Glomerulonephritis. Ab 3,0 g/d wird von einer
großen Proteinurie geprochen. Als wichtiges Frühsymptom einer hypertensiven Nephr-
opathie wird eine Mikroalbuminurie von 30 -300 mg/d angesehen, bis 30 mg Albumin-
ausscheidung am Tag sind physiologisch.
Bei Hypertonikern mit  Albuminurie besteht ein erhöhtes kardiovaskulären Risiko
mit erhöhter Mortalität. Die Albuminurie hängt nicht von der renalen Hämodynamik ab,
sondern vom Blutdruck und wird daher durch eine antihypertensive Therapie beeinflußt,
unabhängig von der Art der Medikation. Das gilt nicht für die Proteinurie auf dem
Boden einer primären Glomerulonephritis, die durch ß-Blocker und ACE-Hemmer
unterschiedlich beeinflußt wird. Die Proteinurie ist bei der Glomerulonephritis sowohl
ein Begleitphänomen der veränderten renalen Hämodynamik als auch ein ei-
genständiger Risikofaktor [75].
Die Proteinurie wird heute als empfindlicher Parameter für einen erhöhten glome-
rulären Filtrationsdruck und eine beginnende oder bereits eingetretene Schädigung der
Glomeruli gewertet [27, 81]. Es hat sich gezeigt, daß das Ausmaß einer Proteinurie
selbst mitentscheidend für die Prognose der Nierenerkrankung ist, das heißt, daß eine
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Proteinurie eine chronischen Niereninsuffizienz weiter verschlimmerern kann [75, 91].
Ab einer Proteinurie von über 1g/d muß mit einer Prognoseverschlechterung gerechnet
werden [16]. Einige neue Studien gingen davon aus, daß die durch die glomerulären
Kapillaren gefilterten Eiweiße eine eigene intrinsische renale Toxizität aufwiesen, wel-
che mit anderen Risikofaktoren, wie zum Beispiel dem Hypertonus, zu einer ver-
schlechterten Nierenfunktion führte [74]. Manche Autoren schrieben der Proteinurie
sogar eine höhere Bedeutung als der arteriellen Hypertonie zu [49]. Durch Eiweißre-
striktion kommt es zur Verminderung der Hyperfiltration und der kapillären Hypertonie
im Glomerulus mit Verminderung der glomerulären Hypertrophie und zur Subpression
des intrarenalen Renin-Angiotensin-Systems. Eine Proteinrestriktion hat jedoch nur ei-
nen leicht verbessernden Effekt auf die Nierenfunktion, dieser Effekt ist am stärksten
bei der diabetischen Nephropathie und der chronischen Glomerulonephritis ausgeprägt
[89]. Auch unter antihypertensiver Therapie verbessert sich die Proteinurie [18, 35, 73,
74, 89]. In den genannten Studien fand sich eine signifikante Korrelation zwischen dem
mittleren arteriellen Druck und der Nierenfunktion, aber auch zwischen dem mittleren
arteriellen Druck und der Proteinurie. Führt eine Blutdrucksenkung zu einer Abnahme
der Proteinurie kommt es allein dadurch unabhängig von der Ätiologie zu einer Ver-
langsamung der Nierenfunktionsverschlechterung [1]. Patienten, deren Eiweißausschei-
dung unter antihypertensiver Therapie rückläufig ist, haben eine bessere Prognose als
diejenigen mit gleichbleibender Proteinurie [94]. Patienten mit einer Proteinurie sollen
bereits dann eine antihypertensive Therapie erhalten, wenn ihre Blutdruckwerte im
Vergleich zu bekannten Ausgangswerten eine Tendenz zum Anstieg zeigen. Diese
Aussagen konnten in unserer Studie bestätigt werden. Ein signifikanter Zusammenhang
konnte zwischen der Proteinurie zu Beginn der Studie und dem Verlauf der Nieren-
funktion festgestellt werden. Eine geringe Proteinurie führt zu einem besseren Verlauf
der Nierenfunktion. Damit bestätigte unsere Studie, daß die Proteinurie ein guter Vor-
hersagewert für die Verschlechterung der Nierenfunktion ist.
Kardiovaskuläre Folgekomplikationen
Die klinische Bedeutung der arteriellen Hypertonie leitet sich aus der mit ihr ein-
her gehenden erhöhten Morbidität und Mortalität ab. Ursache dafür ist die Funktion der
arteriellen Hypertonie als pathogenetischer Teilfaktor der Arterio-Arteriolosklerose-
Entstehung und der daraus resultierenden Endorganschädigung. Wie in der Einleitung
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schon erwähnt wurde, beruht die Mortalität von Dialysepatienten überwiegend auf kar-
diovaskuläre Komplikationen.
Epidemiologische Untersuchungen, z.B. im Rahmen der Framingham-Studie und
des Hypertension Detection and Follow-up Program [16, 86] konnten die Bedeutung der
arteriellen Hypertonie als Risikofaktor für die Entwicklung von kardiovaskulären Fol-
geerkrankungen (KHK, Myokardinfarkt, linksventrikuläre Hypertrophie, Apoplex,
Aneurysmen, pAVK etc.) belegen. Hochdruckkranke unterliegen demnach einer um den
Faktor 2 bis 4 höheren Wahrscheinlichkeit, eine der genannten kardiovaskulären Folge-
erkrankungen zu bekommen als vergleichbare Normotone. Die Morbidität und Morta-
lität an kardiovaskulären Erkrankungen sind um so größer, je höher der Blutdruck ist
[23, 32]. Zu Beginn der Ära der Antihypertensiva wurde schon über eine mögliche Ab-
nahme der Mortalität durch Schlaganfälle diskutiert [97]. Zwei bedeutende Studien zur
Relevanz der antihypertensiven Therapie bezüglich des kardiovaskulären Risikos wur-
den gemeinsam 1990 veröffentlicht. Die erste Untersuchung [47] verglich die Daten
von neun prospektiven epidemiologischen Studien, welche eine direkte Korrelation zwi-
schen dem diastolischen Blutdruck zwischen 70 und 110 mmHg und dem Auftreten von
kardiovaskulären Komplikationen einschließlich Apoplex und KHK darlegte. Die
zweite war eine Metaanalyse von 14 placebo-kontrollierten, randomisierten retrospekti-
ven Studien bezüglich der arteriellen Hypertonie und der Apoplex-Häufigkeit und dem
Auftreten von KHK bei Patienten mit antihypertensiver Therapie [19]. Senkungen des
DBD um durchschnittlich 5–6 mmHg gingen mit einer Reduktion des Risikos für einen
Schlaganfall um 35–40% in den prospektiven epidemiologischen Untersuchungen und
um 33–50% in den retrospektiven Therapiestudien einher. Das Vorkommen der korona-
ren Herzkrankheit wurde in den epidemiologischen Untersuchungen um 20–25% redu-
ziert und in den Therapiestudien um 4–22% [19, 51, 59].
Es zeigt sich, daß ein Zusammenhang zwischen Blutdruckhöhe und vaskulärer
Mortalität besteht, während die nicht vaskuläre Mortalität in den Studien unverändert
bleibt. Diese positive Korrelation war nicht nur bei hypertensiven, sondern auch bei
normotensiven Patienten nachweisbar. Der Übergang vom normotonen zum hypertonen
Bereich ist fließend. Es gibt also keinen eindeutigen Schwellenwert, ab dem mit einem
schlagartigen Anstieg des Morbiditäts- und Mortalitätsrisiko zu rechen ist. [23, 51].
1991 wurde die STOP-Hypertension-Studie (Swedish Trail in Old Patients with
Hypertension) veröffentlicht. Der Effekt der antihypertensiven Therapie wurde gegen
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Placebo getestet. Es kam zu einer signifikanten Reduktion sowohl der kardiovaskulären
Morbidität und Mortalität als auch der Gesamtmortalität [20]. Trotz dieses positiven
Effektes hatten behandelte Hypertoniker immer noch ein höheres Risiko als Normoten-
sive gleichen Alters und Geschlechts. Der Blutdruck bei therapierten Patienten war
immer noch höher als bei gematchten normotensiven Patienten. Der Nutzen der antihy-
pertensiven Therapie war bei Patienten mit der stärksten Blutdrucksenkung am größten,
jedoch bestanden gegensätzliche Aussagen darüber, ob eine zu strikte Senkung beson-
ders bei kardial vorgeschädigten Patienten nicht mit einer erhöhten Mortalität einher
geht. Allgemein gilt, daß auch eine milde Hypertonie behandelt werden soll. Die Ent-
scheidung über eine Therapie sollte jedoch nicht allein aufgrund des Blutdruckes erfol-
gen. Das Vorhandensein von einem oder mehreren Risikofaktoren (Alter, Geschlecht,
Familienanamnese, Nikotin, Blutfette, Adipositas, Diabetes, Proteinurie, Linksherzhy-
pertrophie, vorherige kardio- und cerebrovaskuläre Ereignisse, ethnische Zugehörigkeit
etc.) kann wichtiger sein als das leichte Ansteigen des Blutdruckes [32]. Die HOT (Hy-
pertension Optimal Treatment) Study Group beschäftigte sich mit dem diastolischen
Zielblutdruck, mit dem eine optimale Mortalitätssenkung erreicht wird [36]. Allgemeine
Richtlinien gehen von einer Senkung unter 90 mmHg aus, dieser Rahmen wurde auch
für unsere Studie festgelegt [63].
Ohne normotensive Kontrollgruppe gleichen Alters und Geschlecht ließen sich
keine direkten Aussagen zur Häufigkeit von Folgekomplikationen stellen. In der Gruppe
der Nephrosklerosepatienten traten mehr Komplikationen auf als bei den Patienten mit
Glomerulonephritis. Insgesamt liegt das Verhältnis bei 17 : 9 für Gruppe a : b ( siehe
Diag. 15). Die fehlende Rückbildung von Organmanifestationen kann für eine unzurei-
chende antihypertensive Therapie sprechen [87, 88]. Der Blutdruck der Gruppe der Ne-
phrosklerosepatienten war jedoch besser eingestellt worden als der Blutdruck der Pati-
enten mit Glomerulonephritis. Neun von zehn Patienten der Gruppe a sind suffizient
therapiert worden, davon drei mit strikter Blutdruckeinstellung, während der Blutdruck
von Patienten der anderen Gruppe nur in sechs Fällen unter einen MAD von 117 mmHg
und in nur einem Fall unter einen MAD von 107 mmHg gesenkt wurde. Der durch-
schnittliche Blutdruck zu Beginn der Studie war in Gruppe a um 8 mmHg höher
(Gruppe a : b = 132 mmHg (108–173 mmHg) : 124 mmHg (107–163 mmHg)).
Daß das Herz in unserer Studie Hauptzielorgan der Hypertonie war, spricht für die
Doppelrolle der arteriellen Hypertonie in der Pathophysiologie der kardialen Erkran-
kungen. Sie ist ein Risikofaktor für die KHK und führt zu einer Erkrankung des Ar-
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beitsmyokard [88]. Die Linksherzhypertrophie ist eine ernstzunehmende Komplikation
des Bluthochdruckes. Die vermehrte Muskelmasse ist mit einer zunehmenden Inzidenz
kardialer Ereignisse (z.B. plötzlicher Herztod) verbunden. Daraus folgt, daß die links-
ventrikuläre Muskelmasse einen besseren Prognosefaktor darstellt als die Blutdruck-
höhe und das Alter [88].
Arterielle Hypertonie
Schon frühe Untersuchungen hatten gezeigt, daß die Übertragung des systemi-
schen Hochdruckes auf die Glomeruli bei verminderter Nephronmasse für den anstei-
genden Schaden an den Glomeruli verantwortlich ist [2]. Ein arterieller Hypertonus be-
einträchtigt die Niere, indem es die hämodynamischen Vorgänge verändert, welches zu
glomerulärer Ischämie oder zu intraglomerulärer Hypertonie führt, die für die Ent-
wicklung von glomerulärer Sklerose und Verlust von Nephronen verantwortlich ist. Die
Nieren werden jedoch eher direkt durch die Transmission des systemischen Druckes in
einen erhöhten intraglomerulären Druck geschädigt als durch Vasokonstriktion oder
Ischämie. Die Transmission entsteht durch eine afferente arterielle Vasodilatation [2,
24]. Wenn die arterielle Hypertonie gekoppelt ist an glomeruläre Erkrankungen, ver-
schlimmern sich die Schäden an intrarenalen Gefäßen und Glomeruli [6]. Entsprechend
dieser Hypothese müßte eine antihypertensive Therapie die Niere vor Funktionsver-
schlechterung schützen. Es ist unbestritten, daß unabhängig von der Genese der Hy-
pertonie eine Normalisierung der Blutdruckwerte, meist medikamentös, erfolgen muß.
Zu Beginn dieser Studie war noch nicht endgültig geklärt, ob dadurch auch die Progres-
sion einer bestehenden chronischen Niereninsuffizienz beeinflußt werden kann, obwohl
tierexperimentelle und klinische Studien darauf hinwiesen.
In tierexperimentellen Studien schien der Hypertonus ein Nierenversagen zu be-
schleunigen. Als Gründe werden die Transmission des systemischen Druckes in einen
glomerulären, die intrarenale Wirkung von Angiotensin II und die Hyperfiltration der
restlichen Nephrons bei verkleinerter Nierenmasse angegeben. Es war nicht bewiesen,
daß ähnliche Mechanismen beim Menschen existieren [17]. Mehrere Studien zeigten,
daß eine progressive Niereninsuffizienz bei Ratten mit chronischer Nierenschädigung
oder Diabetes durch eine antihypertensive Therapie vermindert wurde, besonders dann,
wenn auch der intraglomerulärer Druck gesenkt wurde [5, 16, 89, 99]. Nicht immer geht
eine systemische Blutdrucksenkung mit einer Senkung des intraglomerulären Druckes
einher [4, 50].
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Epidemiologische Studien untersuchten hauptsächlich wie oben beschrieben die
Senkung der kardiovaskulären Morbidität und Mortalität unter Blutdrucksenkung und
weniger die Auswirkung auf die Nierenfunktion. Eine Ausnahme ist die `Baltimore
Longitudinal Study on Aging´. In dieser Studie konnte keine Korrelation zwischen dem
Blutdruck und dem Serumkreatinin festgestellt werden, lediglich waren beide Parameter
unabhängig vom Alter [78].
Moyer et al. [60] berichteten schon 1958 über die Verschlechterung der Nieren-
funktion bei Patienten ohne medikamentöse Blutdrucktherapie im Gegensatz zu Patien-
ten mit Therapie. Magee et al. dagegen konnten 1962 keine eindeutige Verbesserung
der Nierenfunktion feststellen [53]. 1969 postulierte Mroczek [62], daß am Anfang
durch Senkung des MAD der kardiovaskuläre Status und der Augenhintergrund ver-
bessert werden und erst nach drei Monaten der Serumkreatininspiegel. Dorph et al. [26]
beschrieben ein Jahr später einen positiven Effekt der Blutdrucksenkung auf die Nieren-
funktion bei normalem Serumkreatinin. Je höher das Anfangskreatinin ist, desto
schneller kommt es zu einer Nierenfunktionsverschlechterung trotz guter Blutdruckein-
stellung. Patienten, die während ihrer Untersuchung an Urämie gestorben sind, hatten
entweder ein initiales Serumkreatinin von über 2 mg/dl oder eine insuffiziente Blut-
druckeinstellung. Whelton und Klag zogen 1982 aus den Ergebnissen des `Medicare
End-stage Renal Disease Program´ den Schluß, daß die arterielle Hypertonie ein we-
sentlicher Risikofaktor für die Entstehung eines terminalen Nierenversagens ist [43, 98].
1984 beschrieben Lindemann et al. [48] in einer Langzeitstudie eine unabhängige
und negative Korrelation zwischen dem Nierenfunktionsverlust gemessen am Serum-
kreatinin und dem mittleren arteriellen Druck, jedoch nur bei Patienten mit einem MAD
über 107mmHg (140/90 mmHg). In der Studie `Modification of diet in renal disease´
hatten die Patienten mit einem MAD über 100 mmHg einen stärkeren Abfall der Nie-
renfunktion als Patienten mit einem MAD unter 100 mmHg [41]. Bergström et al. zeig-
ten 1989 in einer prospektiven Studie, daß die Nierenfunktionsverschlechterung lang-
samer bei verbesserten diastolischen Drücken fortschreitet [8]. Alverestand [1] verglich
die Nierenfunktion von Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz in einer retrospek-
tiven und einer prospektiven Phase. Bei 20 Patienten kamen es zu einer langsameren
Zunahme des Serumkreatinins gegen die Zeit während ihr diastolischer Blutdruck ver-
glichen zu der retrospektiven Untersuchungsperiode abnahm. Es konnte eine signifi-
kante Korrelation zwischen den Veränderungen des mittleren arteriellen Druckes und
der Veränderungen der Nierenfunktion festgestellt werden. Eine Normalisierung eines
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erhöhten systemischen Druckes schützt die Niere nur, wenn auch der glomeruläre
Druck gesenkt wird [1].
Payton [67] untersuchte in einer retrospektiven Studie Patienten mit IgA-Nephro-
pathie mit und ohne Hypertonie. Die Patienten mit arterieller Hypertonie und schlechter
Blutdruckeinstellung hatten auch die schlechteste Nierenfunktion [67]. Cattren unter-
suchte ebenfalls Patienten mit IgA-Nephropathie und stellte fest, daß sich unter einer
antihypertensiven Therapie mit ACE-Hemmer nicht nur die Proteinurie verbesserte,
sondern auch die Kreatininclearance stabilisierte [18].
Bei 86 dialysepflichtigen Patienten untersuchten Brazy et al. retrospektiv die Be-
ziehung zwischen dem Blutdruck und dem zeitlichen Verlauf des Reziprokwertes des
Serumkreatinins. Sie fanden, daß ein durchschnittlicher diastolischer Blutdruck über 90
mmHg mit einem signifikant schnelleren Verlust der Nierenfunktion einhergeht [15].
Eine prospektive Studie dazu zeigte, daß von 22 Patienten mit hypertensiver Neph-
rosklerose und mittelschwerer bis schwerer Hypertonie mit aggressiver Blutdrucksen-
kung bis durchschnittlich unter 90 mmHg sich 16 in ihrer Nierenfunktion verbesserten
und nur fünf verschlechterten [68]. Eine andere Studie zeigt, daß durch Blutdruckthera-
pie die glomeruläre Filtrationsrate langsamer sinkt, wobei sich kein Unterschied zwi-
schen strikter und konventioneller Therapie ergab [91].
Shulman und die Hypertension Detection and Follow-up Program Cooperativ
Group [86] berichteten über einen starken Verlust der Nierenfunktion bei Patienten mit
permanent hohen diastolischen Blutdruckwerten. Die Langzeituntersuchung zeigte, daß
die Patienten mit strikter Blutdruckeinstellung (DBD < 90 mmHg) die bessere Nieren-
funktion hatten. Das galt besonders für die Patientengruppe mit erhöhten Serumkreati-
ninwerten (1,5 – 1,7 mg/dl) zu Beginn der Studie. Es konnte ein Zusammenhang zwi-
schen einem hohen Serumkreatininwert und einem hohen Blutdruck zu Beginn der Stu-
die festgestellt werden [77, 94]. Diese Untersuchungen unterstützen die Hypothese, daß
eine aggressive antihypertensive Therapie das Risiko einer terminalen Niereninsuffi-
zienz senkt. Dagegen behaupten Rostand et al. [76], daß sich die Nierenfunktion trotz
einer effektiven antihypertensiven Therapie und anfänglicher normaler Nierenfunktion
verschlechtern kann, wenn noch andere Risikofaktoren wie das Alter, das Geschlecht
oder die ethnische Zugehörigkeit hinzukommen. Diese Risikofaktoren wurden von allen
Autoren anerkannt. Eine amerikanische Langzeituntersuchung beschrieb jedoch eine
deutliche direkte Korrelation zwischen dem systolischen und diastolischen Blutdruck
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und dem terminalen Nierenversagen, unabhängig von Alter, ethnischer Zugehörigkeit,
kardiovaskulären Vorerkrankungen, Serumcholesterin, Nikotinabusus und von der
Grunderkrankung [43]. Andere Untersuchungen geben an, daß der Effekt der anithy-
pertensiven Therapie durch den Typ der Nierenerkrankung beeinflußt wird [35]. Eine
Blutdrucksenkung kann die Verschlechterung der Nierenfunktion nicht verhindern,
wenn die Nieren durch ihre Grunderkrankung schon stark vorgeschädigt sind [91].
Aus den vorgenannten Studien kann man schließen, daß ein erhöhter Blutdruck zu
einer schnelleren Verschlechterung der Nierenfunktion bei Patienten mit bereits beste-
hender chronischer Nierenerkrankung führt und mit einem erhöhten Risiko für eine ter-
minale Niereninsuffizienz einhergeht, welches durch eine antihypertensive Therapie
gesenkt werden kann [86, 89]. Belegt waren diese Überlegungen zu Beginn dieser Stu-
die noch nicht, sie waren bis dahin lediglich Hinweise auf den möglichen positiven
Effekt der antihypertensiven Therapie auf die bestehende Nierenfunktion. Eine Blut-
drucksenkung unter 160/90 mmHg verzögert das Fortschreiten der Niereninsuffizienz
um Monate [22]. Eine Senkung bis auf 140/90 mmHg soll mit einer verminderten Rate
an terminalen Nierenversagen einhergehen [86].
Neuere Studien stellten einen renoprotektiven Effekt von ACE-Hemmern fest. Die
`ACE Inhibition in Progressive Renal Insufficiency (AIPRI) Study Group´ untersuchte
in einer randomisierten, plazebo-kontrollierten Multizenterstudie 583 Patienten mit
chronischen Nierenerkrankungen unterschiedlicher Ätiologie. Die Patienten, die mit
einem ACE-Hemmer (Benazepril) behandelt wurden, zeigten eine langsamere Progres-
sionsrate des Nierenfunktionsverlustes gemessen am GFR-Abfall und Zeit bis zum Ein-
treten einer terminalen Niereninsuffizienz. Der protekive Effekt war verbunden mit ei-
ner klinischen relevanten Senkung des Blutdruckes und der Proteinurie [54, 55, 56]. Die
`Ramipril Efficiancy in Nephropathy Study´ (GISEN Group) war ebenfalls eine rando-
misierte, plazebo-kontrollierte Studie, die den Effekt vom ACE-Hemmer Ramipril auf
den GFR-Abfall bei 352 Patienten mit einer nicht diabetischen Nierenerkrankung mit
Proteinurie untersuchte. Es wurde ein verzögerter Abfall der glomerulären Filtrations-
rate zusammen mit einer verminderten Proteinurie beobachtet [79, 80]. Nach einer Me-
taanalyse von Giatras et al. [28] kann man schließen, daß bei Patienten mit einer nicht
diabetischen Nierenerkrankung und milder bis moderater Hypertonie ACE-Hemmer im
Vergleich zu konventionellen Antihypertonika eine bessere Blutdruckkontrolle und ein
deutlich verminderts Risiko für ein terminales Nierenversagen erreichen besonders bei
Patienten mit einer Proteinurie.
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Aufgrund der kleinen Patientenzahl konten in dieser Studie keine relevanten sta-
tistischen Untersuchungen durchgeführt werden. Von allen 20 Patienten verschlechterte
sich die Nierenfunktion in 15 Fällen (Gruppe a=6/Gruppe b=9) trotz antihypertensiver
Therapie, die in vier von diesen Fällen insuffizient war. Bei 8 von diesen 15 Patienten
war der mittlere arterielle Blutdruck nach Abschluß der Therapie auf einen Wert von
unter 107 mmHg gesunken, jedoch fünf davon hatten einen schlechteren Blutdruk-
kendwert als Anfangswert. Die fünf Patienten, deren Nierenfunktion sich verbessert
hatte bzw. stabil geblieben war, sind alle suffizient therapiert worden und der Blut-
druckendwert lag bei 4 Patienten <107 mmHg. Für die 15 Patienten mit verschlechterter
Nierenfunktion ergab sich eine signifikante Korrelation zwischen den Kreatininan-
fangswerten und -endwerten. Alle vier Patienten mit persistierend hypertonen Werten
zeigten eine Nierenfunktionsverschlechterung. Trotzdem ergab sich in unserer Studie
keine statistische Korrelation zwischen dem Blutdruck und der Nierenfunktion. Die
erwartete Verlangsamung der Nierenfunktionsverschlechterung unter Blutdruckkon-
trolle konnte in unserer Studie nicht bewiesen werden. Diese Aussage deckt sich mit
anderen Literaturdaten [2]. Unsere Ergebnisse müssen relativiert werden, da eine suffi-
ziente Blutdrucksenkung in unserer Studie nicht bei allen Patienten festzustellen war.
Als Ziel wurde ein Blutdruck von unter 140/90 mmHg nach den Empfehlungen des Na-
tional High Blood Pressure Education Program und den Richtlinien der Deutschen Hy-
pertonie Gesellschaft angestrebt, welches retrospektiv nur in vier von 20 Fällen erreicht
wurde. Es liegen jetzt neuere Empfehlungen vor, nach denen eine weitere Blutdruck-
senkung auf Werte unter 130/85 mmHg [33, 40, 50, 94] und sogar unter 125/85 mmHg
[90] erreicht werden sollte. Eine Analyse der Ergebnisse der HOT-Studie mit ca. 19.000
Teilnehmern ergab, daß etwa bei 83 mmHg der „optimale“ diastolische Blutdruckwert
zu liegen scheint [44]. Legt man diesen Maßstab für unsere Studie an, so ist kein Patient
suffizient therapiert worden.
Neben der arteriellen Hypertonie müssen für den Verlust der Nierenfunktion je-
doch noch andere Faktoren eine Rolle spielen. Die Patientenpaare mit gleicher
Nierenfunktion zum Zeitpunkt der Erstdiagnose der Hypertonie zeigen einen
vergleichbaren Nierenfunktionsverlauf. Die Patienten mit einer verbesserten Nieren-
funktion hatten eine geringere Proteinurie. Die Proteinurie erwies sich auch in dieser
Studie als Marker für die Progression des Nierenfunktionsverlustes. Die Gruppe der
Patienten mit Glomerulonephritis verschlecherte sich in ihrer Nierenfuktion häufiger
und sie wurden schneller dialysepflichtig. Aus der Studie läßt sich schließen, daß Pati-
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enten mit einer primären Nierenerkrankung und einem sekundären Hypertonus eine
deutlichere Progredienz der Nierenfunktionverschlechterung ausweisen als Patienten
mit einer primären arteriellen Hypertonie und einer daraus resultierenden sekundären
Nierenerkrankung.
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5. Zusammenfassung
Bereits in den zwanziger Jahren wurde durch Franz Volhard die Hypertonie als
wichtiger Risikofaktor für den Verlust der Nierenfunktion erkannt. Einige Studien mit
kürzeren Beobachtungszeiten haben diese Aussage bestätigt. In dieser retrospektiven
Langzeitstudie wurde die Nierenfunktion von Patienten mit primär maligner Hypertonie
und daraus resultierender sekundär maligner Nephroskerose mit der von Patienten mit
Glomerulonephritis und sekundärem Hypertonus verglichen, mit der Fragestellung, ob
beide Patientengruppen eine gleiche Progredienz in der Entwicklung der Nierenfuktion
zeigen oder ob die Glomerulonephritis einen zusätzlichen Progressionsfaktor darstellt.
Untersucht wurden je 10 Patienten mit Nephrosklerose (Gruppe (Gr.) a) und mit
Glomerulonephritis (Gruppe (Gr.) b) im Durchschnitt 6,5 Jahre (1,5-16,5 Jahre). Als
Beobachtungsendzeitpunkte waren Dialysepflichtigkeit (n=9), Ende der Studie (n=7),
Tod (n=1) oder fehlende Parameter (n=3) definiert. Die Untersuchungen erfolgten
sowohl in der jeweiligen Gruppe als auch als korrespondierende Patientenpaare aus den
Gruppen, die in ihrem Alter, Geschlecht und Kreatinin– und Blutdruckanfangswerten
übereinstimmten.
Die Langzeituntersuchung ergab, daß die Änderung von 1/Kreatinin einen linea-
ren Bezug zum Zeitverlauf für 16 Patienten aufweist (p<0,01). Es besteht kein einheitli-
cher Verlauf der Nierenfunktion für die beiden Gruppen. Die Nierenfunktion ver-
schlechterte sich bei 15 Patienten (Gr. a=6, Gr. b=9). 9 Patienten mußten dialysiert
werden. Die übrigen 5 Patienten verbesserten sich (Gr. a=1, Gr. b=1) oder blieben kon-
stant (Gr. a=3, Gr. b=0). Zwischen dem Anfangs- und Endwert von 1/Kreatinin konnte
eine positive Korrelation nur für die Gruppe der Glomerulonephritispatienten und für
alle Patienten mit verschlechterter Nierenfunktion (p=0,0084) festgestellt werden. Eine
signifikante Abhängigkeit zwischen dem Blutdruck und der Progression der Nieren-
funktion ergab sich insgesamt nicht. Eine suffiziente antihypertensive Therapie lag
lediglich bei 16 der 20 Patienten vor, 4 waren mit konstanten Blutdruckwerten über
160/90 mmHg nicht ausreichend eingestellt. Die fünf Patienten, deren Nierenfunktion
sich verbessert hatte bzw. stabil geblieben war, sind alle suffizient therapiert worden
und der mittlere arterielle Blutdruckendwert lag bei 4 Patienten <107 mmHg. Alle vier
Patienten mit persistierend hypertonen Werten zeigten eine Nierenfunktionsverschlech-
terung. Neben dem Einfluß der Hypertonie wurde noch die Proteinurie als Progressions-
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faktor untersucht. Patienten mit einer geringeren Proteinuire hatten eine bessere Nieren-
fuktion.
Der Vergleich der Patientengruppen mit primärem und sekundärem Hypertonus
zeigt, daß die Glomerulonephritis ein zusätzlicher Progressionsfaktor zur Hypertonie
auf die Nierenfunktion ist. Die Patienten der Gruppe b entwickelten häufiger und
schneller ein terminales Nierenversagen. Es fehlen weitere prospektive Studien mit ei-
ner größeren Fallzahl zur Bestätigung dieser Ergebnisse.
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7. Verzeichnis der Abkürzungen
AHT = antihypertensive Therapie
Adipos. = Adipositas
BD = Blutdruck
Chol = Cholesterin
Cr-Clearance = Kreatininclearance
D. mell. = Diabetes mellitus
DBD = diastolischer Blutdruck
Diag. = Diagramm
ED = Erstdiagnose
et al. = et altera = und andere
FD = familiäre Disposition
FSS = Fettstoffwechselstörung
Geschl. = Geschlecht
GN = Glomerulonephritis
J. = Jahre
KHK = koronare Herzkrankheit
Krea Anf. = Kreatininwert zu Beginn der Studie
Krea Ende = Kreatininwert am Ende der Studie
MAD = mittlerer arterieller Druck
NS
Pat.Nr.
= Nephrosklerose
= Patientennummer
pAVK = periphere arterielle Verschlußkrankheit
RF = Risikofaktor
SBD = systolischer Blutdruck
TG = Triglyceride
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